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RESUMO

Introducédo: A Coronavirus Disease - 19 (COVID-19), doenga infecciosa respiratdria causada
pelo Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-COV-2), tem maior
mortalidade entre os pacientes criticos com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG). O perfil
clinico/epidemioldgico e os fatores associados ao 6bito dos pacientes internados em Unidades
de terapia Intensiva (UTI) precisaram ser melhor determinados no Brasil, como também, a
necessidade de avaliar a mortalidade apds o inicio da vacinacdo contra COVID-19. Objetivo:
Analisar o perfil clinico/epidemioldgico e determinar os fatores associados ao ébito em
pacientes hospitalizados por COVID-19 em UTI no Brasil no inicio da pandemia e comparar as
mudancas na epidemiologia e mortalidade antes e ap6s 0s primeiros 6 meses do programa de
vacinagdo contra SARS- CoV-2. Métodos: Estudo transversal envolvendo pacientes adultos
hospitalizados em UTI com diagnostico de COVID-19 pelo teste de reacdo quantitativa em
cadeia de polimerase por transcriptase reversa (RT-gPCR) no Brasil. Foram utilizados dados
secundarios do Sistema de Informacéao de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP- Gripe)
no ano de 2020 (fase pré-vacinal) e 2021 (fase pos-vacinal). Realizou-se uma anélise de dados,
utilizando medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas e distribuicdo
de frequéncia absoluta e relativa para as variaveis categoéricas. O teste “¢” de Student foi
utilizado para comparar as variaveis continuas e o qui-quadrado para as categoricas. As
diferencas foram consideradas significativas quando o valor de p foi <0,05. Apos analise
univariada, as variaveis que exibiram valores de p <0,15 foram testadas, sequencialmente, em
um modelo multivariado. Resultados: Foram produzidos dois manuscritos: O primeiro
denominado “Risco de morte em pacientes com COVID- 19 gravemente enfermos submetidos
a diferentes suportes respiratorios ao longo do ano de 2020 no Brasil” foi publicado na revista
Respirology sob a forma de carta ao editor com o titulo: “Letter from Brazil em 2021”. Este
estudo avaliou 116.640 pacientes internados em UTI e identificou que 49,0% de pacientes
necessitaram de ventilagdo mecénica invasiva (VMI); a mortalidade na UTI foi 58,3%.
Pacientes com COVID-19 submetidos a VMI apresentaram pior risco de morte (aOR= 10,24;
IC 95% 9,76 - 10,75; p < 0,001). O segundo artigo denominado “Taxa de mortalidade e
mudancas epidemiologicas em pacientes graves com a doenca causada pelo coronavirus 2019
apos programa de vacinagdo no Brasil”, foi publicado em maio de 2022, sob a forma de carta
ao editor no Jornal Brasileiro de Pneumologia. Este estudo observou que comparados com 0s
do periodo pré-vacinacdo, os pacientes hospitalizados em UTI apds programa de vacinagdo

contraa SARS-COV-2 eram mais jovens (mediana 65 vs 61 anos, p < 0,001), maior frequéncia



de auséncia de comorbidade (23,5% vs 28,8%, p < 0,001), maior necessidade de VMI (49,0%
vs 56,8%, p < 0,001) e maior taxa de mortalidade na UTI (58,3% vs 66,4%, p < 0,001).
Conclus6es: Pacientes sob VMI, idosos, admitidos em UTIs e foram 0s grupos de maior risco
de mortalidade, objetivando definir os grupos prioritarios para acdes de saude publica. Apos 6
meses do programa de vacinagdo, que foram priorizados profissionais de salide, pacientes idosos
e/ou com comorbidades, houve mudanca do perfil clinico/epidemioldgico dos pacientes
admitidos em UTI para um grupo mais jovens, nao-vacinados, assim como, um significativo

aumento no uso de VMI e nas taxas de mortalidade.

Palavras-chaves: COVID-19; Fatores de risco; Mortalidade; Terapia intensiva; Vacinagao.



ABSTRACT

Introduction: Coronavirus Disease - 19 (COVID-19), an infectious respiratory disease caused
by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2), has a higher mortality
rate among critically ill patients with severe acute respiratory syndrome (SARS). The
clinical/epidemiological profile and factors associated with the death of patients admitted to
Intensive Care Units (ICUs) needed to be better determined in Brazil, as well as the need to assess
mortality after the start of vaccination against COVID-19. Objective: To analyze the
clinical/epidemiological profile and determine the factors associated with death in patients
hospitalized for COVID-19 in ICUs in Brazil at the beginning of the pandemic and to compare
changes in epidemiology and mortality before and after the first 6 months of the SARS-CoV-2
vaccination program. Methods: Cross- sectional study involving adult ICU patients diagnosed
with COVID-19 by quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-qPCR) in
Brazil. Secondary data from the Influenza Epidemiological Surveillance Information System
(SIVEP-Gripe) in 2020 (pre-vaccination phase) and 2021 (post-vaccination phase) were used.
Data was analyzed using measures of central tendency and dispersion for continuous variables
and absolute and relative frequency distribution for categorical variables. Student's t-test was
used to compare the continuous variables and chi-square for the categorical ones. Differences
were considered significant when the p-value was <0.05. After univariate analysis, variables
with p-values <0.15 were tested sequentially in a multivariate model. Results: Two manuscripts
were produced: The first called "Risk of death in critically ill COVID-19 patients undergoing
different respiratory supports throughout 2020 in Brazil* was published in the journal
Respirology in the form of a letter to the editor with the title: "Letter from Brazil in 2021". This
study evaluated 116,640 ICU patients and found that 49.0% of patients required invasive
mechanical ventilation (IMV); ICU mortality was 58.3%. Patients with COVID-19 who
underwent IMV had a worse risk of death (aOR= 10.24; 95% CI 9.76 - 10.75; p < 0.001). The
second article, entitled "Mortality rate and epidemiological changes in severe patients with
coronavirus disease 2019 after vaccination program in Brazil", was published in May 2022 as
a letter to the editor in the Brazilian Journal of Pulmonology. This study found that compared
to the pre-vaccination period, patients hospitalized in the ICU after the SARS- COV-2
vaccination program were younger (median 65 vs 61 years, p < 0.001), had a higher frequency
of absence of comorbidity (23.5% vs 28.8%, p < 0.001), a higher need for IMV (49.0% vs
56.8%, p < 0.001) and a higher ICU mortality rate (58.3% vs 66.4%, p < 0.001). Conclusion:
IMV patients, the elderly, and those admitted to ICUs were the groups most at risk of mortality,



with the aim of defining priority groups for public health actions. After 6 months of the
vaccination program, which prioritized healthcare professionals, elderly patients and/or those
with comorbidities, there was a change in the clinical/epidemiological profile of patients
admitted to the ICU to a younger, non- vaccinated group, as well as a significant increase in the
use of IMV and mortality rates.

Keywords: COVID-19; Risk factors; Mortality; Intensive care; Vaccination.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Flowchart of SIVEP-Gripe data used in this study SARS CoV-2: Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 RT-PCR: Real time polimerase chain reaction. SIVEP-
Gripe: Sistema de informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe........ccocoovevvevveiecnenne. 48

Figure 2. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients admitted to the ICU
according to respiratory support: (A) All patients, ; (B) Mortality by respiratory support to the
1 O OO SOPRR 49

Figure 3. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients admitted to the ICU
according to age groups: (A) All patients; (B) Mortality by age groups...........cccooevvervrvnnnne. 50

Figure 4. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients under invasive
mechanical ventilation: (A) All patients by mortality; (B) All patients by comorbidity. ........ 51

Figure 5. Risk of mortality of Coronavirus Disease 2019 patients; (A) All patients admitted to
the ICU. N=116.640 patients; (B) Patients under invasive mechanical ventilation. N=53.363
patients; (C) Patients without invasive mechanical ventilation. N=43.825 patients.. .............. 52

Figure 6. Temporal distribuition of COVID-19 patients admitted to the ICU: (A) Frequency of
pacients by age groups; (B) Mean of age of COVID-19 patients. (C) ICU-mortality rate ; (D)
Frequency of pacients without comorbidity; (E) Frequency of patients under different kind of
mechanical VENTHALION. ..........ccocoiiiiiiie et 59



LISTA DE TABELAS

Table 1. Demographic characteristics among survivor vs non-survivor and invasive vs non-
invasive respiratory support COVID-19 patients, Brazil, 2020 ...........cccceviiiiiiiiciiienee 46

Table 2. Symptoms, comorbidities, mortality global, admission to the ICU and respiratory
support among survivor vs non-survivor and invasive vs non-invasive respiratory support
COVID-19 patients, Brazil, 2020 ...........cccuuueiieiieiesieseee et 47

Table 3. Epidemiological characteristics of critically COVID-19 patients among pre-
vaccination versus and pos-vaccination periods in Brazil............ccccccvveveiviiieie s 60



LISTA DE ABREVITATURAS E SIGLAS

CDC = Centro de Controle e Prevencao de Doencas
CDIN Complacéncia dindmica

CEST Complacéncia estatica

COVID-19 do inglés Coronavirus Disease, em portugués, Doenca do Coronavirus 2019
DM Diabetes Melitus

DO Declaragio de Obito

DP Drive pressure em portugués Pressédo Motriz
DPOC Doenca pulmonar obstrutiva crénica

ELISA Ensaio imunoenzimatico

FiO2 Fracdo inspirada de oxigénio

FR Frequéncia respiratoria

G(A-a2)0O2 Gradiente alvéolo arterial de O

HAS Hipertensdo arterial sistémica

HCOs. Bicarbonato

HFNO Terapia de oxigénio nasal de alto fluxo

I/0 indice de oxigenacéo

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ICTV Comité Internacional de Taxonomia de Virus
ICU = Intensive Care Units

Lac Lactato

NIV Ventilacdo ndo invasiva

OMS Organizac¢do Mundial da Saude

PaCO: Presséo parcial de dioxido de carbono PAM: Pressdo arterial média
PAD Pressdo arterial diastolica

PaO; Pressdo parcial de oxigénio

PAS Pressdo arterial sistélica

PCV Ventilagdo controlada a pressao

PEEP Pressao positiva ao final da expiracédo

Ppico Presséo de Pico

Pplato Pressdo de plat

PRVC Ventilagdo com presséo regulada e volume controlado

PSV Presséo de suporte ventilatorio



RO nNUmero reprodutivo

RC-Arpen Registro Civil - Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas Naturais
RNA Ribonucleic Acid

RT-gPCR Reacao quantitativa em cadeia de polimerase por transcriptase reversa
Rva Resisténcia de via aérea

SARS-CoV-2 Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus-2

SARS-CoV-2 Sindrome respiratdria aguda grave do novo coronavirus — 2
SDRA Sindrome do Desconforto Respiratoria Agudo

SIM Sistema de Informacdo sobre Mortalidade

SIV EP-Gripe: Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe

SpO- Saturacgdo periférica de oxigénio

SRAG Sindrome Respiratoria Aguda Grave

URTIs Infecc¢Bes do trato respiratorio superior

UTI Unidade de Terapia Intensiva

VC Volume corrente

VCV Ventilagdo controlada a volume

Vm Volume minuto

VMI Ventilacdo mecéanica invasiva

VR Volume residual



Quadro 1. Variaveis de analise

LISTA DE QUADROS



SUMARIO

L INTRODUGAOD ..ottt sttt ettt ettt n st n s 16
1.1 REVISA0 A LITEIATUFA......civiiiiiiiiiiciieieie ettt bbbt nne s 17
1.1.1 Epidemiologia da COVID-19.......cccoiiiiiiiiiiseeee e 17
1.1.2 TransmiSSA0 da COVID-19 ......oiiiiiiieiieiecie ettt st 19
1.1.3 Manifestaces clinicas e gravidade da COVID-19.........ccccoeiieiiiiieiieieee e 19
1.1.4 Diagndstico da COVID-19 .......oiieiiiie ettt sra e 21
1.1.5 Tratamento Na COVID-19 ...ttt 22
1.1.6 Ventilagdo mecanica Na COVID-19 ..ot 23
1.1.7 Vacina anti-COWVID-19 ..ottt 24
1.1.8 Vacina anti-COVID-19 ..ot ene s 24
2 OBIETIVOS ..ottt bttt ettt b et b e bbb ne ettt renre e 26
2.1 ODJEUIVO G ...t bbb 26
2.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS ... .ottt 26
2.2.1 ODJetiVOS ESTUAO L: ...ooieiiiicecc ettt 26
2.2.2 ODJEUIVO ESTUAOD 2 ...ttt et ste e e e e et e te e e nnaens 26
S IMETODOS. ...ttt 27
3.1 DESENNO O ESTUTO ....cvvieieeieeie ettt ettt neenreenneenee e 27
T 0 O o] 1= € Yo A =t (o [ I OSSPSR 27
3.3.2 ODJELIVO 2 — ESTUAO 2 ...ttt ettt ettt 27
I 072 o 0% | o [0 N =11 {0 (o [ 1SS 27
TSI ==1 T Te [o o [o TN =TS) (1 o [o SRS 27
3.3.1Para 0 Objetivo 1 — EStUAO 1: ....oooviiiicecece et 27
3.3.2 Para 0 Objetivo 2 — ESLUD 2:.....cceeiueiieiieeeie ettt 27
3.4 POPUIACAD 0O ESTUTO ......oviiiiiieiieiee et 27
3.5 Critérios e Procedimentos para Selecdo dos PartiCipantes...........cccovveveneneneneninnn. 28
3.6 Criterios de INCIUSAO .......ceiiiiiieieie ettt ens 28
RTINS (0o [ SRS SRSRSSP 28
KB 1 (1 o [0 NSRS 28
3.7 Critérios de Excluséo Para 0s estudos 01 € 02 .........cccoreiiiiiinininieiee s 28
3.8 Fluxograma de Captacgdo e Acompanhamento dos Participantes............ccccoveverennnene 28
3.9 VarTAVEIS 08 ANANISE ....ocviiviiiiiieiee ettt enes 29

3.10 Variaveis INAEPENUENTES .......ocvi ettt sneenee e 29



311 Coleta de DAAOS .....cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30

3.12 Processamento e ANAlISE de DAdOS.........coveiiiririiiiiiee e 30
313 ASPECLOS ELICOS. .....vuviieeeeecesieeeiseseete st es sttt ettt n ettt 30
4 RESULTADOS ...ttt sttt bt s et st eseabe st e nserenbe s eneereneens 31
N o I T RSP RPRRPI 32
L INTRODUGCTION ..ttt st e e e et e e e e e st e e e snb e e e nnaeeenneeas 34
2 IMETHODS ...ttt ettt ettt b et e ne ettt re et e 35
A S 100 YA 1] T | USSR 35
2.2 STALISTICAl ANAIYSIS ... .eeiueeieeeetet et 35
G 1 1 1 RSP 35
A DISCUSSION ...ttt sttt s ettt st et e seebe st e e e seebe e e s esesteteneaseneens 39
4.1 ACKNOWIEAGEIMENT......c.eiieiiieee ettt et e s te et e e sreenreenee e 41
4.2 FUNAING INTOMMATION ..ot 41
REFERENGES ... ..ottt ettt e et e e st e e st e e e snb e e e snaeeennneeens 42
TABLES ..ottt bt ettt ettt 44
FIGURES ..ottt bbbt e sttt eseebe b e reabesbe st eneste e 46
FIGUIE 1EGENT TEXE ... bbbttt b e bbb 50
(0] F=1 oo = To (0] ¢SSP 50
AN o I 1T SRR 52
INTRODUGCTION ..ottt sttt st be bt neare st e nenne s 53
REFERENCE ......cooiiiitiee sttt s et sttt st seebe st s eneene e 55
FIGURES ...ttt e et e e et e e et e e st e e e ste e e anteeeanbeeesnaeeennneeans 56
LI = 0 SRS 57
5 CONCLUSOES. ...ttt 58
6 CONSIDERAGCOES FINAIS ..ottt eenie s 59
7 SUGESTOES E RECOMENDAGOES .......oooooiieeeeeeeeeeeee e esesieeesiesessss s 61
7.1 Recomendagdes para a Pratica ClNICA .........ccocoviiiiieiieie s 61
7.2 Recomendacies Para @ PESQUISA ......ccviieriiaieiieerieeie ettt 61
REFERENCIAS ..ottt 62
APENDICES ..ottt sttt 73

ANEXOS bbbt n e 79



18

1 INTRODUCAO

A COVID-19 (do inglés Coronavirus Disease), doenca infecciosa que determinou uma
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) causada por um novo coronavirus, foi
primeiramente identificada em 2019, na cidade de Wuhan, na China. Uma semana apos o relato
inicial, os pesquisadores confirmaram a identificacdo de um novo coronavirus (SARS-CoV-2)
como o causador da doenca naqueles pacientes. Cerca de trés meses ap6s, a doenca de elevada
transmissibilidade, foi declarada uma pandemia no dia 11 de margo de 2020 pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) e naquele momento havia 118.000 casos notificados e 4.291 mortes
confirmadas em 114 paises’.

Essa situacdo emergencial, fez com que gestores, pesquisadores e profissionais da area
da saude buscassem entender aspectos e modos de transmisséo do agente etiol6gico, fatores de
risco, gravidade e letalidade dos pacientes. Os primeiros dados obtidos com base no surto chinés
indicavam que cerca de 20% das pessoas desenvolveram sintomas moderados a graves que
necessitaram de hospitalizagdo. Cerca de 5% ficaram gravemente enfermas, necessitando de
suporte em terapia intensiva e 2 a 3% evoluiram ao 6bito2. Devido a potencial gravidade dos
individuos infectados e a alta transmissibilidade da doenca, logo foi constatado que a COVID-
19 poderia provocar um aumento na demanda de atencdo a satde, principalmente, nos 20% que
podem necessitar de suporte hospitalar, em ambiente de UTI, durante o curso da doenca®*.

Desta maneira, fez-se necessario entender melhor os fatores que colocam uma pessoa
infectada em maior risco de morte, para assim conseguir identificar e intervir com acdes de
salde publica. Apds quase dois anos de pandemia, diversos fatores foram extensamente
estudados por pesquisadores do mundo todo®. Entre estes, destacam-se, principalmente os
relacionados ao paciente, como idade avancada, sexo masculino, comorbidades
cardiovasculares e pulmonares, diabetes mellitus e obesidade®’. Além disso, outros estudos
identificaram variaveis clinicas, laboratoriais e radioldgicas que podem se relacionar e até
mesmo predizer a gravidade®®. Todo este conhecimento foi vital para a organizagéo e gest&o da
pandemia, priorizando protecdo e vacinacdo de grupos prioritarios e construindo protocolos e
escores que permitiram maior eficiéncia na identificacdo precoce dos sinais de deterioracéo e,
consequentemente, no manejo clinico.

Contudo, o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes hospitalizados por COVID-19
em paises desenvolvidos pode ser diferente daqueles que vivem a realidade socioecondmica dos
paises de média e baixa renda®*2, No Brasil, ha uma discrepancia na mortalidade por COVID-

19 entre regides do pais no nivel hospitalar'*'®. Durante a pandemia, os servicos de salde
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adaptaram-se aumentando sua capacidade de atendimento em um curto periodo para absorver
0 enorme acréscimo de demanda. A sobrecarga do sistema de salde publica, com
comprometimento na disponilidade de insumos e leitos, pode ter afetado a letalidade dos
pacientes infectados, principalmente daqueles que precisavam de atendimento mais
especializados'®?’.

Deste modo, o presente estudo buscou analisar o perfil clinico/epidemioldgico para
determinar fatores associados ao 6bito dos pacientes hospitalizados em suporte ventilatorio com
COVID-19 em UTI ao longo do ano de 2020, como também, definir as mudancas
epidemioldgicas e na mortalidade dos pacientes internados em UTI apds inicio do programa de
vacinacgdo contra COVID-19 no Brasil. Os produtos desta tese foram desenvolvidos durante a

pandemia onde a necessidade de gerar conhecimentos sobre a COVID-19 era imperativa.

1.1 Revisao da Literatura

1.1.1 Epidemiologia da COVID-19

Em 31 de dezembro de 2019, a China reportou a Organizacdo Mundial de Satude (OMS)
a presenca de um cluster de pneumonia de origem desconhecida. Uma semana apds este fato,
os pesquisadores confirmaram a identificacdo de um novo coronavirus como causador de
doenca naqueles pacientes, de elevada capacidade de transmissdo'®. No dia 11 de marco de
2020, a OMS classificou a COVID-19 como uma emergéncia de salde internacional e declarou
a doenga como uma pandemia®.

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado na cidade de Sao Paulo, no dia 26 de fevereiro
de 2020. Um homem de 57 anos que havia retornado recentemente da regido de Lombardia,
Italia, onde um surto da doenca estava em curso. Cerca de um més ap0s, 0 governo brasileiro
declarou transmissdo comunitaria do virus em todo pais e neste dia, ja registrava 2.977 casos
da doenca e 77 mortes'®. Em 19 de janeiro de 2022, o Brasil era o terceiro pais em niimero
acumulado de casos da doenca e em nimero de mortes acumuladas?..

Até marco de 2024 ocorreram no mundo quase 775 milhGes de casos confirmados com
mais de 7 milhdes de oObitos, letalidade em torno de 0,9%*°. No Brasil, 37.5 milhGes de casos
foram registrados, sendo mais de 700 mil mortes e 1,86% de taxa de letalidade. Entretanto, este
namero pode ser até dez vezes maior do que o registrado, devido a subnotificagdo. Estudos

baseados em inqueritos sorologicos reforcam a tese da subnotificagéo, pois foram identificados
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um ntmero de individuos com anticorpos para a doencga superior ao numero de casos reportados

no mesmo periodo?.

1.1.2 Transmissdo da COVID-19

O SARS-CoV-2 € um virus altamente transmissivel e seu namero reprodutivo (Ro), de
pessoas que um individuo infectado poderia infectar é de, aproximadamente, 2,2**. O Ro pode
ser definido como o numero médio de infeccbes secundarias produzidas quando um
individuo infectado é introduzido na popula¢do. Quando Ro é maior que um, o surto pode
transformar-se em uma epidemia?’. Sendo assim, o nimero de casos de COVID-19 aumentou
rapidamente devido a natureza altamente infecciosa do virus e apesar das medidas de contencao
e/ou isolamento que foram ou deveriam ser empregadas®.

Como toda doenca infecciosa respiratoria, o virus é transmitido, principalmente, por
goticulas, secregdes respiratorias e contato direto. O SARS-CoV-2 pode estar presente na
garganta ou nariz alguns dias antes do inicio dos sintomas. Como também, individuos
completamente assintomaticos podem ter cargas virais semelhantes as de pacientes
sintomaticos, podendo ser possiveis vetores de infecgdo? %,

O periodo de incubacdo em média é de 1 a 14 dias, no entanto, o periodo de
transmissibilidade é geralmente de 5 a 7 dias ap6s inicio dos sintomas. Apds o periodo de
incubacdo, os pacientes podem apresentar sintomas respiratorios e sistémicos, incluindo febre,
tosse e mal-estar®?, Uma pequena porcentagem de pacientes também manifesta sintomas
gastrointestinais, como diarreia e vomitos?®?’. Embora, relatorios chineses ndo terem
demostrado nenhuma evidéncia de transmissao vertical do virus por produtos sanguineos ou via
fecal-oral?®, houve relatos britanicos e de outros paises sobre uma baixa taxa de transmissao

vertical?®.

1.1.3 Manifestaces clinicas e gravidade da COVID-19

A sintomatologia da doenca é variada, porém, os sintomas mais observados sdo tosse,
mialgia e cefaleia. Em umaavaliacdo do Centro de Prevencdo e Controle de Doengas dos Estados
Unidos (CDC), envolvendo mais de 370.000 individuos positivos, os principais sintomas
foram?2: tosse (50%), febre relatada ou aferida > 38,0°C (43%); mialgia (36%) cefaleia (34%),

dispneia (29%), odinofagia (20%), diarreia (19%), nauseas ou vomitos (12%) e outros como
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rinorreia, anosmia, ageusia (< 10%). As manifestagdes clinicas da COVID-19 ocorrem em um
espectro, que pode variar desde infecgBes assintomaticas a doenca grave e morte??,

A infeccdo assintomatica foi descrita, embora a estimativa do percentual de pessoas que
ndo desenvolvem sintomas variou muito entre os estudos, principalmente pela dificuldade em
se diferenciar os assintomaticos daqueles que ainda ndo desenvolveram sintomas (pre-
sintométicos) e da dificuldade em se medir sintomas devido a variagdo na percepgao
individual?®.

Em uma revisdo sistematica que avaliou quatro estudos populacionais transversais, uma
mediana de 45,6% (43,0 — 76.5%) dos pacientes ndo apresentavam sintomas no momento da
pesquisa, enquanto na avaliacdo de 14 estudos longitudinais, aproximadamente, 72% das que
testaram positivo permaneceram sem sintomas. Os autores concluiram que a proporcao de
assintomaticos seria em torno de 33%2.

Dos casos sintomaticos, o espectro de gravidade varia entre casos leves a casos graves e
Obito. Os centros de prevencdo de doencas da China e dos Estados Unidos da América (EUA)
encontraram a seguinte distribuicio dos casos conforme gravidade?*-2°:

* Casos leves (81%): definidos como casos sintomaticos, sem evidéncia clinica ou
radioldgica de pneumonia e sem necessidade de suporte hospitalar durante o curso da doenca.

* Casos moderados (14%): sao casos que evoluem com sinais e sintomas de gravidade,
como dispneia e hip6xia ou com evidéncia clinica ou radioldgica de acometimento pulmonar
maior que 50% do parénquima pulmonar.

* Casos graves (5%): casos de insuficiéncia respiratoria ou choque circulatério com
necessidade de suporte em terapia intensiva.

« Obito (2 a 3%).

A lesdo pulmonar na COVID-19 é caracterizada pelo acometimento do parénquima
pulmonar. Alguns pacientes apresentam quadro de hipoxemia ou desconforto respiratério
durante o curso da afecgéo, devido ao aumento da permeabilidade vascular e extravazamento
de liquido para o espago intersticial e alvéolos, resultando em edema intersticial e pulmonar3®
%, Consequentemente, quando ha células alveolares danificadas, menos surfactante é produzido
e os alvéolos podem entrar em colapso facilmente, resultando em oxigenacéo prejudicada ou
hipoxemia. O surfactante pulmonar € um liquido que reduz de forma significativa a tensao
superficial dentro do alvéolo pulmonar, prevenindo o colapso durante a expiragio363,

A diminuicdo dos niveis de oxigénio no sangue estimula os quimiorreceptores no centro
cardiopulmonar do cérebro, o que causa um aumento da taxa inspiratéria para aumentar 0s

niveis de oxigénio no sangue e faz o coracdo bombear mais rapido para fornecer oxigénio ao
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corpo*“8, Diante disso o individuo com tecido alveolar lesado, acimulo de liquido,
incompatibilidade ventilacdo/perfusdo e hipoxemia, apresenta todos esses aspectos
relacionados a sindrome do desconforto respiratoria agudo (SDRA), considerada a principal
causa de mortalidade na COVID-19%9,

As estimativas de mortalidade chinesas e norte-americanas se baseiam nos casos que
foram documentados e testados (case fatality rate). Como uma parcela significativa dos casos
sdo assintomaticos ou oligossintomaticos, & provavel que estas estimativas estejam
superestimadas, além disso, muitos paises enfrentaram dificuldades na implementacdo de
programas de testagem em massa para identificagdo dos casos?. Estudos de soroprevaléncia e
de rastreamento de contatos, que permitem a identificacdo de casos leves e assintomaticos,
demonstraram uma taxa de letalidade por infeccao (infection fatality rate) entre 0,15% e 1%°2,

Dados de mortalidade variaram muito entre diferentes faixas etarias. Uma revisdo
sistematica de 27 estudos sobre o tema estratificou a letalidade por infeccdo conforme a idade,
e demonstrou um aumento conforme o avanc¢o na faixa etaria. Assim, taxa de letalidade foi mais
baixa em criancas e em adultos jovens (por exemplo, 0,002% aos 10 anos e 0,01% aos 25 anos),
porém foi bem mais significativa em adultos de meia idade (0,4% aos 55 anos) e entre 0s idosos

(1,4% aos 65 anos, 4,6% aos 75 e 15% aos 85 anos)*2.

1.1.4 Diagndstico da COVID-19

Os testes diagndsticos laboratoriais receberam muita atencdo na pandemia pelo SARS-
CoV-2. Um entendimento do papel e limitacbes dos métodos utilizados foi fundamental para a
compreensdo das analises do curso da pandemia®>°3, Em abril de 2020, ja havia orientacdes que
o controle efetivo da pandemia dependia da implantacdo de medidas de isolamento social dos
casos suspeitos e/ou infectados. Assim, a testagem deveria ser de forma extensiva, visto que as
medidas de isolamento poderiam reduzir transmissdo e, consequentemente, mortes pela
COVID-19%+¢0,

Ha duas modalidades de testes amplamente utilizadas®®®2:

1. Para identificar a presenca do RNA viral,

2. Para deteccéo dos anticorpos formados pelo ser humano contra o virus.

O tipo de teste mais utilizado para a identificacdo do material genético do SARS- CoV-
2 foi 0 da Reacdo Quantitativa em Cadeia de Polimerase por Transcriptase Reversa (RT-qPCR),
considerado o padréo-ouro para o diagnéstico da doenca. O teste positivo indicava que a pessoa

testada esta com material viral presente no seu organismo®,
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Para a deteccdo de anticorpos séricos humanos contra o virus SARS-CoV-2, foram
utilizados os testes imunocromatograficos em cartucho em larga escala, comumente designando
por teste rdpido, porém, outras técnicas como 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) e a
imunoquimioluminescéncia também foram utilizadas®*°.

A OMS recomendou a realizagdo de teste de diagndstico para controle da disseminacao
do virus SARS-Cov2 e foram desenvolvidos vérios testes de realizacdo répida. Para o
desenvolvimento de testes imunologicos foi necessario obter antigenos virais ou recombinantes.
Os principais antigenos imunogénicos que séo utilizados por fabricantes sdo da nucleoproteina

e spike®’.

1.1.5 Tratamento na COVID-19

As discussdes em torno da utilizagdo de hidroxicloroquina e azitromicina no tratamento
da COVID-19 foram extensas. A cloroquina e seus derivados que S&o imunossupressores que
auxilia em infeccBes foram, inicialmente, desenvolvidos para tratar malaria, doencas
inflamatorias cronicas, como artrite reumatoide e lipus. A azitromicina é um antibiético do
grupo dos macrolideos e utilizada nas infecgdes bacterianas putativas®®. Dentre as principais
complicacdes com o uso dos farmacos, principalmente, a cloroguina estdo a repolarizacédo
ventricular, prolongamento do intervalo QT e aumento do risco de torsades de pointes®®.

Por outro lado, farmacos como dexametasona, remdesivir e soro convalescente
apresentaram uma efetividade no tratamento da doenca, reduzindo significativamente as
complicagdes, como o nimero de internacBes. A dexametasona, um tipo de corticoide, mostrou-
se importante para tratar lesbes pulmonares, por aliviar o processo inflamatério. O remdesivir,
antiviral, foi criado para combater o virus Ebola, mas testado durante a COVID-19 foi
observada inibicdo da replicacdo do virus SARs — CoV2. A terapia com soro convalescente
obtem-se a partir do plasma de doadores doentes que apresentam recuperagdo da doenga’® 2.

Na auséncia de quaisquer opcoes de tratamento clinicamente comprovadas, o tratamento
sintomético e o manejo clinico incluiu a prevencgédo de infeccdo e medidas de controle, bem
como cuidados de suporte’>’3. As estratégias, apresentadas de forma simplificada, para o
tratamento de pacientes com COVID-19 dependeram da gravidade dos sintomas dos
pacientes’* 7

1. Casos leves (niveis de SpO 2 de 94% — 97% no ar ambiente)

* Isolamento em casa;

» Tratamento sintomatico;



24

» Internacdo hospitalar, se a condicéo piorar;

« Terapia de O via canula nasal.

2. Casos moderados (niveis de SpO2 de 90% - 94% no ar ambiente)

» Admissao hospitalar;

* Terapia de O2 via canula nasal;

* Terapia de oxigénio nasal de alto fluxo (HFNO) ou ventilagdo nao invasiva (NIV),
em caso de ndo melhora.

3. Casos graves (niveis de SpO2 < 90% em ar ambiente ou pacientes com SDRA)

» Admissao hospitalar;

* Terapia de O2 via HFNO / NIV com capacete;

* Transferir para UTI;

« Ventilacdo invasiva por intubacdo endotraqueal para pacientes com SDRA em casos
de queda dos niveis de SpO2.

1.1.6 Ventilacdo mecanica na COVID-19

Aproximadamente 33% dos pacientes hospitalizados foram encaminhados a UTI no
Brasil’®. Estudos da Europa e América do Norte relataram cerca de 10-20% dos pacientes
admitidos no hospital passaram por alguma forma de suporte ventilatério mecénico devido a
falha respiratdria aguda de caracteristica hipoxémica, tanto na enfermaria quanto na UTI®.
Alguns modelos fisiopatologicos propostos para a SDRA associada a COVID- 19 foram
revisitados e investigados. Os pacientes com SDRA viral possuiam estratégia ventilatoria
diferente da SDRA bacteriana “tipica” pela menor taxa de recrutabilidade alveolar, necessidade
de afericdo niveis de pressdo expiratoria no final da expiragdo (PEEP) “ideal” para cada
paciente e uma maior necessidade de pronacao (decubito ventral) dos pacientes com indices de
oxigenagdo mais baixos®.

O entendimento da fisiopatologia da COVID-19 dependia da individualizacdo dos
casos, principalmente os de maior gravidade, com o objetivo de definir condutas terapéuticas
mais apropiradas. Os pacientes com maior risco de letalidade estavam sob ventilagdo mecanica,
uma preocupagdo maior sobre como desenvolver terapéuticas mais eficientes’”- Assim como,
tempo para a intubacdo adequada e a estratégia ventilatoria protetora utilizadas para pacientes

admitidos em UTI sob ventilagdo mecanica invasiva foram documentadas®?’.
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1.1.7 Vacina anti-COVID-19

As vacinas contra a COVID-19 foram disponibilizadas com uma velocidade nunca vista
devido a anos de pesquisa béasica e aplicada, avancos tecnologicos e plataformas que permitem o
rpido desenvolvimento de candidatas (por exemplo, mRNA), financiamento significativo,
execucdo de varios ensaios em paralelo e agéncias reguladoras trabalhando em um ritmo
extraordinario®.

Em setembro de 2020, a OMS divulgou o consércio Covax, que tinha como objetivo
possibilitar a equidade no acesso a vacinacdo aos paises com maior vulnerabilidade, unindo
governos, pesquisadores, cientistas, organizacGes globais de saude, sociedade civil, entre
outros. & A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou no dia 17 de janeiro
de 2021 o uso emergencial da vacina Coronavac (virus inativado), do Instituto Butantan, contra
a COVID-19, marcando o inicio da vacinagdo no Brasil®.

A vacinacao no pais ocorreu pelo critério de idade, comecando pelos grupos prioritarios
dos idosos, profissionais de saude, portadores de comorbidades crénicas, povos indigenas
ou de comunidades tradicionais quilombolas, pessoas com deficiéncia permanente grave,
pessoas em situacdo de rua, populacéo privada de liberdade, entre outros®8. Assim, a partir de
junho de 2021 ja se constatava o avanco na cobertura vacinal no Brasil, 0 pais apresentava
12,3% da populag&o vacinada com segunda dose ou dose tnica®’-°.

Até ao final de 2021, quatro vacinas contra a COVID-19 foram aprovadas na Unido
Europeia: duas vacinas de mRNA, BNT162b2 (BioNTech/Pfizer, Alemanha, Mainz/Nova
lorque, NY, EUA) e mRNA-1273 (Moderna, Cambridge, MA, EUA), administradas em duas
doses com 21 e 28 dias de intervalo, respectivamente, bem como duas vacinas de vetor
adenoviral: AZD1222 (Oxford/AstraZeneca, Reino Unido/Suécia), administrada em duas doses
com 4-12 semanas de intervalo, e Ad26.COV2.S Janssen/Johnson & Johnson, Leiden,
Holanda/New Brunswick, NJ, EUA), administrado em dose Unica. Mais de 750 milhdes de
doses de vacinas de mRNA e quase 200 milhdes de doses de vacinas de vetor adenoviral foram

utilizadas em 2021 na Europa®®°*.

1.1.8 Vacina anti-COVID-19

O Sistema de Informagéo da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe) foi
implantado desde o ano de 2000 para monitoramento do virus influenza no pais, a partir de uma

rede de vigilancia sentinela da sindrome gripal. Em 2009, com a pandemia pelo virus Influenza
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A foi implantada a vigilancia da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e, a partir disso,
0 Ministério da Salde vem fortalecendo a vigilancia dos virus respiratorios®2.

Em marco de 2020 foi declarada a transmissao comunitaria da Doenca pelo Coronavirus
2019 (COVID-19) em todo o territorio nacional. Com isso, a Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Salde realizou a adaptacdo do Sistema de Vigilancia de Sindromes
Respiratorias Agudas, visando orientar o Sistema Nacional de Vigilancia em Salde para a
circulacdo simultanea do novo coronavirus, Influenza e outros virus respiratérios no ambito da
Emergéncia de Satde Pdblica de Importancia Nacional®.

O SIVEP-Gripe (Anexo 01) registra e divulga a base de casos de SRAG, que, baseada nos
diagndsticos laboratoriais, clinicos e de imagens (tomografias), classifica os pacientes infectados
por COVID-19, dando preferéncia aos resultados laboratoriais®?. Essa base de dados ¢ atualizada
semanalmente e apresenta informacGes de sexo, idade, local de 6bito, local de residéncia,
notificacdo e internacdo do paciente, assim como detalhes sobre atendimento, diagnostico e
evolugdo dos casos. Informacgdes que estardo na Ficha de Registro Individual — Casos de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave Hospitalizado (Anexo 02)%%,

Um relat6rio nominal dos casos SRAG hospitalizados notificados no sistema é de acesso

publico (http://sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil clinico/epidemioldgico e determinar os fatores associados ao 6bito dos
pacientes hospitalizados por COVID-19 em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de acordo
com suporte ventilatorio, antes e ap6s programa de vacinagdo no Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Objetivos Estudo 1:

Descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes hospitalizados em UTI com
COVID-19 no ano de 2020;

Determinar a frequéncia dos tipos de ventilagcdo mecénica utilizados e a letalidade de
acordo com o tipo de suporte respiratorio;

Determinar os fatores associados ao 6bito entre pacientes com COVID-19 que foram

admitidos em UTI.

2.2.2 Objetivo Estudo 2:

Comparar o perfil epidemiologico e as taxas de letalidade dos pacientes criticos com

COVID-19 antes e depois do programa de vacinagéo contra SARS-CoV- 2 no Brasil.
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3 METODOS

3.1 Desenho do Estudo

3.3.1 Objetivo 1 — Estudo 1

Estudo transversal de dados secundarios provenientes do sistema SIVEP-Gripe no

Brasil.

3.3.2 Objetivo 2 — Estudo 2

Estudo de corte transversal dos dados provenientes do sistema SIVEP-Gripe.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado a partir de bancos de dados secundarios das unidades hospitalares
do territorio nacional entre os anos de 2020 e 2021 fornecidos pelo Sistema de Informag&o de

Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe).

3.3 Periodo do Estudo

3.3.1 Para o Objetivo 1 — Estudo 1:

e 1°de marc¢o a 31 de dezembro de 2020.

3.3.2 Para o Objetivo 2 — Estudo 2:

e 1°de margo a 31 de dezembro de 2020 (antes do periodo de vacinacéo).

e 1°de janeiro a 26 de junho de 2021 (apos inicio do programa vacinacao).

3.4 Populacéo do Estudo

Foram estudados pacientes hospitalizados com RT-PCR positivo para COVID-19 em

unidades hospitalares nos anos de 2020 e 2021 notificados no sistema SIVEP-Gripe.
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3.5 Critérios e Procedimentos para Selecdo dos Participantes

Foram selecionados pacientes com COVID-19 internados em UTI, sendo incluidos os

que preencheram os critérios de elegibilidade.

3.6 Critérios de Inclusao

3.6.1 Estudo 01

e Pacientes com 20 anos ou mais internados na UTI com COVID-19,

e Confirmados por teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-
PCR),
e Entre 1° de marco e 31 de dezembro de 2020.

3.6.2 Estudo 02:

e Pacientes com 20 anos ou mais internados na UTI com COVID-19,

e Confirmados por teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-
PCR),

e Entre 1° de marco a 31 de dezembro de 2020 (antes do periodo de vacinacao) e

1° de janeiro a 26 de junho de 2021 (ap0s vacinacgéo).

3.7 Critérios de Exclusdo Para os estudos 01 e 02

e (Gestantes;
e Residentes fora do Brasil;

e Sem dados sobre a evolucdo.

3.8 Fluxograma de Captacgdo e Acompanhamento dos Participantes

O SIVEP-Gripe divulga a base de casos de SRAG, que, baseada nos diagnosticos
laboratoriais, clinicos e de imagens (tomografias), classifica os pacientes infectados por
COVID-19, dando preferéncia aos resultados laboratoriais.

Essa base de dados é atualizada semanalmente e apresenta informacdes de sexo, idade,
local de dbito, local de residéncia, notificacdo e internacdo do paciente, assim como detalhes

sobre atendimento, diagnostico e evolugéo dos casos.
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3.9 Variaveis de Anélise

As variaveis obtidas no SIVEP- gripe foram agrupadas no quadro 1 abaixo:

Quadro 1. Variaveis de analise.

VARIAVEL VARIAVEL INDEPENDENTES
DEPENDENTE Variaveis sociodemogréficas Variaveis clinicas

Idade; Sintomas;

Mortalidade Sexo; Comorbidades;

hospitalar Nivel de instrucéo; Tempo de permanéncia hospitalar
Raca/Cor; Tempo de permanéncia na UTI;
Regides do Brasil. Suporte ventilatorio;

Tempo de ventilacdo mecanica

Fonte: proprio autor.

Mortalidade hospitalar: variavel categérica nominal dicotdmica epla ocorréncia de

Obito durante peréncia hospitalar, categorizada como sim ou ndo.

3.10 Variaveis Independentes

Idade: varidvel numérica continua expressa em anos foi categorizada em faixas etarias.

Sexo: variavel categorica nominal dicotdmica (masculino/feminino).

Escolaridade: variavel categérica nominal policotémica, referente ao ultimo ano
concluido de estudo realizado pelo paciente (ensino fundamental incompleto, ensino
fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo, ensino superior
incompleto, ensino superior incompleto, especializacdo, mestrado, doutorado).

Raga/Cor: variavel categérica nominal policotdmica referente aos atributos adotados
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE categorizada em brancos, negros,
pardos, indigena e amarelo.

Procedéncia ou estado da Federacdo: variavel categérica nominal policotdmica
referente ao local geogréafico de residéncia do paciente categorizada nas diferentes regides
brasileiras: norte, nordeste, sudeste, sul e centro-oeste.

Comorbidades: variavel categdrica nominal policotbmica referentes as enfermidades
referidas pelo paciente ou familiar.

Suporte ventilatdrio: variavel categdorica nominal dicotdmica (sim / ndo), consiste em
um método de suporte para o tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda ou

crbnica agudizada.
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Tipo de suporte ventilatorio: classificacdo do método que foi utilizado para o
tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou cronica agudizada.
Categorizado como ventilagdo mecanica invasiva (intubado), ventilacdo mecénica néo-
invasiva (uso de mascara sob pressdo positiva), oxigenioterapia (uso de suporte de oxigénio) e
sem suporte.

Tempo de ventilacdo mecénica: é tempo em dias, entre a data da intubag&o e extubacéao
do paciente.

Tempo de permanéncia na UTI: tempo em dias, entre a data de internacdo e a data da
saida da unidade de terapia intensiva.

Tempo de hospitalizacdo: tempo em dias, entre a data de admissdo e da saida

hospitaalar.

3.11 Coleta de Dados

Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da
Gripe (SIVEP-Gripe). Esse sistema € utilizado pela vigilancia epidemioldgica de Estados e
Municipios para inserir informacdes dos prontuarios dos casos de SRAG atendidos em hospitais
e unidades de pronto atendimento (UPASs) que irdo alimentar as informagfes obrigatdrias na
ficha de registro individual — casos de sindrome respiratoria aguda grave hospitalizado.

3.12 Processamento e Andlise de Dados

Os dados foram analisados no programa SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences) versdo 27.0. A estatistica descritiva das varidveis categoricas foi apresentada em
tabelas com distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa, enquanto as variaveis continuas
foram apresentadas como medidas de tendéncia central. Para verificacdo da existéncia de
associacao entre variaveis categoricas foram usados o teste de Qui- Quadrado e o Teste Exato
de Fisher. Para avaliar risco de 6bito na UTI uma analise uni e multivariada foi realizada.
Variaveis com um valor p < 0,15 na univariada, além de variaveis clinicamente significativas,
foram selecionados para o modelo de regressdo logistica. Para todas as analises foram

considerados significativos valores de p < 0,05.

3.13 Aspectos Eticos
Os dados secundarios do SIVEP Gripe sdo de dominio publico, sendo dispensada

realizacio de TCLE e submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP).
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4 RESULTADOS

Os resultados desta tese de doutorado estdo apresentados na forma de artigos.

Artigo 1: Risk of death in critically ill COVID-19 patients submitted to different
respiratory supports throughout the year 2020 in Brazil, foi publicado na revista Respirology
em 2021, fator de impacto 6,175, com o titulo “Letter from Brazil” (Apéndice 01).

Artigo 2: Mortality rate and epidemiological changes in critically ill coronavirus disease
2019 patients after vaccination program in Brazil, no Jornal Brasileiro de Pneumologia em
2022, fator de impacto 2.678 (Apéndice 02).
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ABSTRACT

Background and objective: To evaluate the risk factors of mortality among COVID-19
patients admitted to the ICU and placed under various methods of respiratory support.
Methods: Retrospective analysis of national secondary data evaluating critically ill patients
with COVID-19 in Brazil, between March 1st and December 31th, 2020. Results: 116,640
critically ill COVID-19 patients were evaluated. Forty nine percent of patients needed IMV; the
in-ICU mortality was 58.3%. COVID-19 patients submitted to IMV had the worst risk of death
(aOR=10.24; 95% CI 9.76 - 10.75; p < 0.001). In patients receiving IMV, age group greater
than 70 years had the highest risk of death (aOR =5.26 95% C14.93 - 5.61; p < 0.001), followed
by patients aged between 60 — 69 years old (aOR = 2.36 95% CI 2.21 - 2.52; p < 0.001), and
patients with kidney disease (aOR = 2.06 95% CI 1.83 - 2.33; p < 0.001. In patients under non-
IMV, patients older than 70 years old also had the highest risk of death (aOR = 6.46; 95% ClI
5.97 - 6.99; p < 0.001), followed by patients aged between 60 — 69 years old (aOR = 3.49; 95%
Cl1 3.34 - 3.65; p < 0.001), and those with cancer (aOR = 2.26; 95% CI 1.94 - 2.63; p < 0.001).
Conclusion: Brazilian critically ill COVID-19 patients have a high mortality and multiple risk
factors influence the outcome of death. Short Title: Risk of death in critically ill COVID-19
patients in Brazil.

Keywords: Keywords: COVID-19; Intensive care unit; risk factors; mortality; Brazil.

Summary at a glance

This population-based study conducted in Brazil identified that need invasive mechanical
ventilation was the worst risk factor of death, and patients who needed non-invasive mechanical
ventilation had mortality rate increase. Even overcoming all disparities, Brazilian patients
admitted to ICUs who need respiratory support lack better ventilatory strategies to improve

outcomes.

List of abbreviations

ARDS = Acute respiratory distress syndrome;
ANVISA = Brazilian Health Surveillance Authorities;
COVID-19 = Coronavirus disease 2019;

IBGE = Brazilian Institute of Geography and Statistics;
INCA = Instituto Nacional de Cancer;

IMV = invasive mechanical ventilation;



NIMYV non-invasive mechanical ventilation;

RT- PCR = real-time polymerase chain reaction;

SARS-CoV-2 = Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2;
SPSS = The Statistical Package for the Social Sciences;

WHO = World Health Organization.
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1 INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become one the most common and lethal
diseases worldwide. Up to December 31%, 2020, Brazil reported more than 7.6 million
confirmed cases and almost 195,000 deaths (2.5%). (1) Respiratory support, including invasive
mechanical ventilation (IMV) and non-invasive mechanical ventilation (NIMV), has been used
often to support COVID-19 patients admitted to the intensive care unit (ICU) who develop
severe acute respiratory syndrome (SARS).

Severe symptoms have resulted from COVID-19 infection very frequently. Estimates
suggest that 15% - 20% of COVID-19 cases will require hospitalization, while 3% - 5% will
require admission to an ICU. However, individual countries have different levels of
infrastructure and, thus, varying capacities to assist severe COVID-19 cases, likely resulting in
different mortality rates and/or risk factors. (2,3) Furthermore, mortality rates of COVID-19
patients have ranged from 23% - 83% of cases in studies (2,4-7).

Utilizing data from hospitalized cases, various risk factors of mortality have been
identified in COVID-19 patients; currently identified risk factors include being elderly, of male
sex, or suffering from pre-existing chronic pulmonary disease, cardiovascular disease, or
diabetes. (8-10) A study evaluating critically ill COVID-19 patients in Italy identified being
elderly, of male sex, requiring a high fraction of inspired oxygen (FiO2) or high positive end-
expiratory pressure, having a low PaO2/FiO2 ratio on admission, and pre-existing chronic
pulmonary disease, hypercholesterolemia, or diabetes as important risk factors of mortality. (4)
Recently, three Brazilian studies using a large nationwide surveillance database showed higher
in-hospital mortality from COVID-19 in patients admitted to the ICU, especially those submitted
to IMV. (2,7,11) However, these studies did not evaluate the clinical and epidemiological
profiles of the patients, nor the risk of mortality specifically in COVID-19 patients admitted to
the ICU or respiratory support. Therefore, this study aimed to identify clinical and
epidemiological profiles among critically ill COVID-19 patients, as well as evaluate the risk
factors of mortality among COVID-19 patients admitted to the ICU and analyze this mortality
risk according to age, gender, comorbidities, and the various methods of respiratory support

utilized.
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2 METHODS

2.1 Study Design

Ethics committee approval was not required for the present study, as only secondary
data, which is available on the internet, was used. This study analyzed the data of adult COVID
patients admitted to ICUs in Brazil throughout the year 2020. The data was provided by the
Influenza Epidemiological Surveillance Information system, which is available online
(https://COVID.saude.gov.br); the data used in the current study were retrieved on January 17",
2021.

Patients were included in the study if COVID-19 infection was confirmed by real- time
polymerase chain reaction (RT-PCR) testing, and they were admitted to the ICU between March
1st and December 31%, 2020. Patients less than 20 years old, living outside of Brazil, or either
had no evolution data or had evolution data after December 31%, 2020, were excluded from
analysis (Figure 1).

The following demographic, epidemiological, and clinical variables were evaluated:
age, sex, self-referred ethnicity/skin color (according to the Brazilian Institute of Geography
and Statistics - IBGE), self-referred level of education, symptoms, comorbidities, mortality,
need of respiratory support (NIMV vs. IMV), time spent in ICU, length of hospital stay, and
hospital mortality.

2.2 Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS version 27.0. The analysis was performed considering
valid data only. A descriptive analysis of the study population was performed, using mean and
standard deviation measures for continuous variables, and absolute and relative frequency
distribution for categorical variables. The t-test was used to compare continuous variables,
while the chi-square test was performed to compare categorical variables. Differences were
considered significant when the p-value was < 0.05. A logistic regression analysis was used to
explore the association between the comorbidities, with an emphasis on risk of death. The
variables whose association with outcomes in a univariate analyses exhibited values of p < 0.15
were sequentially tested in a multivariate model, starting with the variable most strongly
associated with the risk of death and continuing until no other variable reached significance.
(12) Variables with p <0.05 were maintained in the final model.

3 RESULTS
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The notifications of cases from the year 2020 SIVEP-gripe database are shown in Figure
1. Out of a total of 322,817 adult patients hospitalized with COVID-19 in Brazil throughout the
year 2020, this study evaluated 116,640 (36.13%) patients that were admitted to the ICU, of
which 68,052 (58.3%) died. Most of the patients were male (58.5%), while the mean age was
63 + 16 years old. When comparing survivors of

COVID-19 to those that died, the patients that did not survive were older (median 70 vs.
57 years) and the majority of them were of white ethnicity and possessed a lower level of
education, up to a high school level (Table 1).

Regarding symptoms related to COVID-19 in patients admitted to the ICU, the most
frequent were dyspnea (84.9%), hypoxemia (79.0%) cough (77%), hypoxemia (79.0%) and
respiratory distress (74.1%), especially in the non-survivors (Table 2). COVID-19 survivors
showed a higher frequency of non-respiratory symptoms, including odinophagy (20.1% vs.
18.4%, p < 0.001), diarrhea (18.5% vs. 15.4%, p < 0.001), loss of taste (14% vs. 9.8%, p <
0.001), and loss of smell (14.6% vs. 9.8%, p < 0.001).

The presence of no comorbidities was found in 23.5% of total cases and was more
frequent among survivors (31.6% vs. 17.7%, p < 0.001) and those receiving NIMV (23.8% vs.
19.4%, p < 0.001). The most prevalent comorbidities in non-survivors were chronic heart
disease (71% vs. 65.3%, p < 0.001), diabetes (56.4% vs. 50.8%, p < 0.001), renal disease (16.1%
vs. 8.9%, p<0.001), pulmonary disease (13.6% vs. 8.5%, p <0.001), neurological disease (12.8%
vs. 7.9%, p < 0.001), immunosuppression (8.6% vs. 5.6%, p < 0.001), and liver disease (1.7%
vs. 3.3%, p < 0.001) (Table 2).

Considering all patients admitted to the ICU, 49.0% were submitted to IMV. Non
survivors were more frequently submitted to IMV than NIMV (68.3% vs. 26.8%, p < 0.001).
Survivors of COVID-19 had longer lengths of hospital stay (16.4 vs. 14.5 days, p < 0.001) and
shorter lengths of ICU stay (10.2 vs. 11.7 days, p < 0.001) than non- survivors. Meanwhile,
patients under IMV had longer lengths of both hospitals stay (16.9 vs. 14.3 days, p < 0.001) and
ICU stay (13.3 vs. 9.2 days, p < 0.001) than those receiving NIMV (Table 2). However, trends
towards a reduction in both IMV use and mortality, as well as trends towards increased NIMV
use and mortality, were observed throughout the year 2020 (p <0.001) (Figure 2A and 2B). The
frequency of use of NIMV was 40.2% for all patients admitted to the ICU and was more frequent
among survivors than non- survivors (59.1% vs. 26.8%, p <0.001) (Table 2). Patients older than
70 years of age were a group more frequent and with higher mortality rate when evaluated by age

(Supplement document). Trends towards a reduced frequency of survivors submitted to IMV
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(Figure 3A) and towards stability in the mortality rate of patients with at least one comorbidity
were also seen throughout the year 2020 (p < 0.001) (Figure 3B).

When analyzing the adjusted risk of mortality for all patients admitted to the ICU, those
submitted to IMV had the worst risk of death (aOR= 10.24; 95% CI 9.76 - 10.75; p < 0.001)
(Figure 4A). COVID-19 patients with at least one comorbidity had a higher risk of mortality
(@OR =1.73; 95% CI 1.65 - 1.82; p < 0.001), especially those with pulmonary disease (aOR =
1.63; 95% CI 1.52 - 1.76; p < 0.001), oxygen saturations below 95% (aOR = 1.26; 95% CI 1.22
-1.31; p<0.001), or diabetes (aOR =1.20; 95% CI 1.15 - 1.25; p <0.001).

When analyzing the adjusted risk of mortality of patients under IMV (Figure 4B),
patients older than 70 years of age had the highest risk of death (aOR =5.26; 95% CI1 4.93 - 5.61,
p <0.001), followed by patients aged between 60 — 69 years old (aOR = 2.36; 95% CI 2.21 -
2.52; p <0.001), and those with kidney disease (aOR = 2.06; 95% CI 1.83 -2.33; p < 0.001)
or cancer (aOR = 1.83; 95% CI 1.55 - 2.16; p < 0.001).

When analyzing the adjusted risk of mortality of patients under NIMV, patients older
than 70 years old had the highest risk of death (aOR = 6.46; 95% CI 5.97 - 6.99; p < 0.001),
followed by patients aged between 60 — 69 years old (aOR = 3.49; 95% CI 3.34 - 3.65; p< 0.001),
and those with cancer (aOR = 2.26; 95% CI1 1.94 - 2.63; p < 0.001) or kidney disease (aOR =
1.78; 95% C1 1.58 - 2.00; p < 0.001) (Figure 4C).
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4 DISCUSSION

This study identified that half of the patients admitted to the ICU required IMV. The in-
ICU mortality was 58.3%, while patients under IMV displayed a greater than ten-fold chance
of death. Furthermore, it was observed temporal trends throughout the year 2020 towards
reductions in both the use of IMV and the mortality of patients receiving it, accompanied
by increases in both the use and mortality associated with patients receiving NIMV.
Additionally, once placed under IMV or NIMV, patients older than 70 years of age had an
approximately six-fold greater chance of death.

Analyzing the national data of COVID-19 patients admitted to the ICU in countries
other than Brazil, a prospective cohort study, conducted in 138 hospitals in France, Belgium,
and Switzerland, identified an in ICU-mortality rate of 31%; 80% of the COVID-19 patients in
this data set required IMV.(13) A study of Lombardy, Italy, revealed that 87.3% of COVID-19
patients require IMV, while the associated ICU- mortality is 48.7%.(4) Data from 92 US
hospitals revealed that the in-ICU mortality of COVID-19 is 38.7%, while 31.8% of these
patients required IMV.(14) The overall, in- hospital mortality of COVID -19 was shown to be
73.7% in México(15). Data from our study show that in-ICU mortality is 58.3%, while 49.0%
of COVID-19 patients require IMV and this group has the greater chance of death throughout
the year 2020 in Brazil. The high-variability seen in in-ICU mortality rates and use of IMV may
be explained by differing levels of infrastructure and capacities of preparedness for response by
each national health system, as well as the fact that lower rates of accessibility to ICU care have
been correlated with higher COVID-19 lethality rates. (16)

In Brazil, many regional disparities in resources exist among regions, which may clarify
observed differences in mortality. (2) Regional heterogeneity has been identified in the national
health in terms of financial and social conditions, as well as quality of care.(3) Higher rates of
mortality occurred in patients relocated to other cities for upgraded hospital care. States and
municipalities, based on household characteristics and the human development index, that had
higher socioeconomic vulnerability indices also had improved capacities to expend hospital
beds, higher adherence to isolation by their populations, and lower mortality rates.(17) All of
these facts, when taken together, may help explain how well a particular region, state, or city
performs in regards to facing the COVID-19 pandemic.

There is a tropism of SARS-Cov-2 by the epithelial cells of the respiratory system.
Pneumonia has been the most common clinical presentation of COVID-19, while acute

respiratory failure (18) and ARDS have been the most complication and the reason of death in
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critically ill COVID-19 patients. (19) Our study shows that dyspnea, respiratory distress, and
oxygen saturations below 95% are reported more often in both COVID-19 non-survivors and
COVID-19 IMV patients. Non-respiratory symptoms were found to be related more with
COVID-19 survivors and NIMV patients. These various types of initial presentation may help
health professionals differentiate between light and severe illness courses in COVID-19
patients.

Critically ill COVID-19 patients submitted to IMV have been the mainly risk of death,
with mortality rates observed between 31% - 80%.(2,13,19) There seems to be no clear
difference in terms of respiratory mechanics, gas exchange, and mechanical ventilation settings
when dealing with critically ill COVID-19 patients or classical ARDS patients.(20,21) Thus, we
are able to infer that the reasons for the higher mortality in mechanically ventilated COVID-19
patients in Brazil may be related to regional collapse and/or disparities of health care
systems,(2,22) logistics regarding transportation delays of critical cases being admitted to ICU
beds,(3) irregular training of healthcare professionals,(23) and, possibly, lower adherence to
best practice or guidance for clinical diagnosis and/or treatment(2), as well as social inequality.
(11,24)

A weak recommendation exists regarding the use of regular, non-invasive respiratory
support in critically ill COVID-19 patients.(25) NIMV has failed in preventing intubation in
more than 33% of patients with mild ARDS, as well as 50% of patients moderate and severe
ARDS.(26) In severe cases of ARDS, almost 90% of patients require IMV.(27) Meanwhile, in
COVID-19 patients, NIMV methods have failed in 47.7% of patients, and it too has been
associated with increased mortality.(28) The current study also showed a temporal trend towards
more frequent use of NIMV, although this was also associated with an increased mortality rate.

In this study, regarding patients who needed IMV or NIMV, age was the strongest risk
factor associated with ventilation and death, even after adjusting for comorbid conditions. Here,
patients older than 70, as well as patients older than 60, were two of the more common risk
factors related to death, while temporal trends showed that these age groups were the most
frequent throughout the year 2020. Aging is associated with increased susceptibility to various
types of infections due to multiple changes in T-cell populations, such as impaired thymic
output, decreased naive T cells, increased memory phenotype T cells, reduced proliferation, and
cytokine production; these factors are considered to be critical contributors to age-associated-
immune dysfunction. (29,30)

This study has some limitations. First, the SIVEP-Gripe national data does not have

information about- other multiple organ dysfunctions or how patients were ventilated; these



42

aspects are particularly important to determine prognosis in critically ill COVID-19 patients.
Second, the quality of the data on the original forms from which the data were obtained cannot
be reassessed. Third, there is no information provided regarding how the comorbidities were
defined or the levels of their severity and treatment. However, this register is highly
representative of the Brazilian population with COVID- 19 and its evaluation could be
especially important to improve knowledge about patients admitted to the ICU.

In conclusion, this Brazilian study showed that critically ill COVID-19 adult patients
under IMV had more than a ten-fold increased risk of death compared to non-mechanical
ventilation patients. Furthermore, multiple risk factors influenced the outcome of death in
critically ill COVID-19 patients throughout the year 2020, even in patients under different
respiratory supports. Vaccines need to be taken immediately for all patients, while the use of
a mask, social distancing, and rigorous hand hygiene, among other preventive measures, must

be seriously maintained during the current COVID-19 pandemic.
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TABLES

Table 1. Demographic characteristics among survivor vs non-survivor and invasive vs non-invasive

respiratory support COVID-19 patients, Brazil, 2020.
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All All Respit
Patients Survivors Non-survivors respiratory NOM-i .
Characteristics . support on-invasive
n (%) n (%) n (%) L n (%) n (%)
116,640 (100) 48,588 (41.7) 68,052 (58.3) 97,188 (83.3) 43,825 (45.1
Age (years) (n=116,640)
Mean 63.7 + 16 57.3+16 68.3 +14.6 <0.001 62.2 +16.8
Median 65 57 70 63
Age groups (years)(n=116,640) <0.001 (n=97,188)
20-39 10,353 (8.9) 7,409 (15.2) 2,944 (4.3) 7,928 (8.2) 4,366 (1(
40-49 13,112 (11.2) 8,438 (17.4) 4,674 (6.9) 10,394 (10.7) 5,534 (12
50-59 20,050 (17.2) 10,745 (22.1) 9,305 (13.7) 16,568 (17.0) 7,932 (1¢
60-69 26,908 (23.1) 10,404 (21.4) 16,504 (24.3) 22,911 (23.6) 9,568 (21
70-79 25,529 (21.9) 7,204 (14.8) 18,325 (26.9) 21,883 (22.5) 8,648 (1¢
>80 20,688 (17.7) 4,388 (9.0 16,300 (24.0) 17,504 (18.0) 7,777 (17
Sex (n=116,633) 0.312 (n=97,183)
Male 68,255 (58.5) 28,392 (58.4) 39,863 (58.6) 57,028 (58.7) 25,583 (5¢
Female 48,378 (41.5) 20,194 (41.6) 28,184 (41.4) 40,155 (41.3) 18,240 (4!
Ethnicity/skin color (n=88,920) <0.001 (n=75,921)
White 49,697 (55.9) 21,016 (59.7) 28,681 (53.4) 42,978 (56.6) 20,283 (5¢
Brown-skinned 32,198 (36.2) 11,597 (32.9) 20,601 (38.4) 26,996 (35.6) 11,315 (3¢
Black 5,568 (6.3) 2,044 (5.8) 3,524 (6.6) 4,729 (6.2) 1,968 (¢
Asian 1,264 (1.4) 497 (1.4) 767 (1.4) 1,052 (1.4) 502 (
Indigenous 193 (0.2) 62 (0.2) 131 (0.2) 166 (0.2) 58 ((
Level of education (n=40,931) <0.001 (n=34,881)
lliterate 2,491 (6.1) 569 (3.5) 1,922 (7.8) 2,204 (6.3) 826 (°
Up to High school 19,263 (47.1) 5,959 (36.9) 13,304 (53.7) 17,068 (48.9) 7,033 (44
High school 12,149 (29.7) 5,603 (34.7) 6,546 (26.4) 10,128 (29.0) 4,929 (3!
College or university 7,028 (17.2) 4,010 (24.8) 3,018 (12.2) 5,481 (15.7) 2,904 (1¢

Source: Chi-square test.



Table 2. Symptoms, comorbidities, mortality global, admission to the ICU and respiratory support
among survivor vs non-survivor and invasive vs non-invasive respiratory support COVID-19
patients, Brazil, 2020.

47

All All
Patients Survivor Non-survivor respiratory Non-invasive
Characteristics p-value* support

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

116,640 48,588 (41.7) 68,052 (58.3) 97,188 (83.3) | 43,825(45.1)

(100%)
Symptoms*
Cough (n=103,192) 79,440 (77.0) | 34,606 (79.2) 44,834 (75.4) <0.001 | 66,851 (68.8) 31,018 (77.3
Dyspnea (n=106,149) 90,082 (84.9) | 35,621 (81.3) 54,461 (87.4) <0.001 | 78,329 (80.5) 34,412 (84.3
Fever (n=101,739) 71,659 (70.4) | 31,571 (73.2) 40,088 (68.4) <0.001 | 59,822 (61.5) 27,103 (68.6
Oxygen saturation< 95% (n=101,894) 80,465 (79.0) | 30,550 (73.1) 49,915 (83.1) <0.001 | 71,827 (73.9) 31,159 (78.3
Respiratory distress (n=99,068) 73,373 (74.1) 27,515 (67.9) 45,858 (78.4) <0.001 | 64,555 (66.4) 27,019 (70.7
Weakness (n=46,445) 12,886 (27.7) 5,403 (27.7) 7,483 (27.8) 0.446 | 11,627 (12) 5,647 (27.7
Odinophagy (=84,801) 16,216 (19.1) 7,237 (20.1) 8,979 (18.4) <0.001 | 13,532 (13.9) 5,942 (17.4
Diarrhea (n=84,822) 14,163 (16.7) 6,657 (18.5) 7,506 (15.4) <0.001 | 11,720 (12) 5,825 (17.1
Loss of taste (n=44,883) 5,181 (11.5) 2,656 (14.0) 2,525 (9.8) <0.001 | 4,425 (45 2,341 (11.7
Loss of smell (n=45,090) 5,338 (11.8) 2,795 (14.6) 2,543 (9.8) <0.001 | 4,595 (4.7) 2,444 (12.2
VVomit (n=83,166) 7,927 (9.5) 3,517 (10.0) 4,410 (9.2) <0.001 | 6,591 (6.8) 3,152 (94
Abdominal pain (n=44,868) 2,903 (6.5) 1,229 (6.5) 1,674 (6.4) 0.366 | 2,516 (2.6) 1,282 (6.5
Comorbidities
No comorbidity (n=116,640) 27,383 (23.5) 15,343 (31.6) 12,040 (17.7) <0.001 | 20,826 (21.4) 10,448 (23.8
Chronic heart disease (n=74,154) 51,085 (68.9) 17,856 (65.3) 33,229 (71.0) <0.001 | 44,278 (45.5) 19,368 (68.5
Diabetes (n=69,069) 37,538 (54.3) 12,822 (50.8) 24,716 (56.4) <0.001 | 32,478 (33.4) 13,631 (51.9
Obesity (n=56,842) 10,588 (18.6) 4,565 (21.3) 6,023 (17.0) <0.001 | 9,500 (9.8) 3,943 (17.5
Renal disease (n=57,320) 7,711 (13.5) 1,873 (8.9) 5,838 (16.1) <0.001 | 6,694 (6.9) 2,554 (11.5
Neurological disease (n=56,924) 6,254 (11) 1,666 (7.9) 4,588 (12.8) <0.001 | 5,469 (5.6) 2,321 (105
Pulmonary disease (n=57,021) 6,674 (11.7) 1,798 (8.5) 4,876 (13.6) <0.001 | 5,942 (6.1) 2,304 (104
Immunosuppression (n=55,876) 4,179 (7.5) 1,157 (5.6) 3,022 (8.6) <0.001 | 3,622 (3.7) 1,377 (6.3
Asthma (n=55,797) 3,355 (6) 1,561 (7.5) 1,794 (5.1) <0.001 | 2,870 (2.9 1,328 (6.1
Liver disease (n=55,196) 1,489 (2.7) 340 (1.7) 1,149 (3.3) <0.001 | 1,312 (1.3) 459 (2.1
Hospitalization
Mean of length of stay at Hospital (days) 15.3 16.4 145 <0.001 14.
Mean of length of stay at ICU (days) 111 10.2 11.7 <0.001 9.
Respiratory support (n=108.910) <0.001
Invasive 53,363 (49) 9,935 (21.9) 43,428 (68.3) -
Non-invasive 43,825 (40.2) 26,802 (59.1) 17,023 (26.8) -
Without support 11,722 (10.8) 8,594 (19) 3,128 (4.9) -

Source: Chi-square test. ICU =Intensive Care Unit.
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FIGURES

Figure 1. Flowchart of SIVEP-Gripe data used in this study SARS CoV-2: Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 RT-PCR: Real time polimerase chain reaction. SIVEP-Gripe:
Sistema de informacdo de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe

SIVEP - gripe Brazilian database case notification
data for 2020

n=1,028,422

960,221 patients hospitalized
|

388,433 SARS CoV-2 RT-PCR positive

Excluded 7,190 patients < 20 years old

381,243 SARS CoV-2 RT-PCR positive Hospitalized
patients > 20 years old

Patients excluded from analysis: 41,399 no evolution
data 17,027 evolution data after Dec 31,2020

Analysis of 322,817 hospitalized patients in Brazil SARS CoV-2
RT-PCR positive >20 years old

116,640 (36.1%) patients admitted in ICU

Source:
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Figure 2. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients admitted to the ICU according to

respiratory support: (A) All patients, ; (B) Mortality by respiratory support to the ICU.
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Figure 3. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients admitted to the ICU according to

age groups: (A) All patients; (B) Mortality by age groups.
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Figure 4. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients under invasive mechanical
ventilation: (A) All patients by mortality; (B) All patients by comorbidity.
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Figure 5. Risk of mortality of Coronavirus Disease 2019 patients; (A) All patients admitted to the
ICU. N=116.640 patients; (B) Patients under invasive mechanical ventilation. N=53.363
patients; (C) Patients without invasive mechanical ventilation. N=43.825 patients.
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Figure legend text

Figure 1. Flowchart of SIVEP-Gripe data used in this study;

Figure 2. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients admitted to the ICU
according to respiratory support: (A) All patients; (B) Mortality by respiratory support to the
ICU;

Figure 3. Temporal distribuition Coronavirus Disease 2019 patients under invasive
mechanical ventilation: (A) All patients by mortality; (B) All patients by comorbidity;

Figure 4. Risk of mortality of Coronavirus Disease 2019 patients; (A) All patients
admitted to the ICU. N = 116.640 patients; (B) Patients under invasive mechanical ventilation.
N = 53.363 patients; (C) Patients without invasive mechanical ventilation. N = 43.825 patients;

Figure 5. Risk of mortality of Coronavirus Disease 2019 patients; (A) All patients
admitted to the ICU. N = 116.640 patients; (B) Patients under invasive mechanical ventilation.

N = 53.363 patients; (C) Patients without invasive mechanical ventilation. N = 43.825 patients.
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INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has emerged as a serious public health problem
worldwide.(1) Up to today, more than 31 million cases and almost 669,000 deaths of COVID-
19 have been confirmed in Brazil. The highest cost and mortality rate has been attributed to
critically ill elderly patients with comorbidities and under invasive mechanical ventilation
(IMV).(2) Multiples treatments and preventive measures, such as use of a mask, social
distancing, rigorous hand hygiene, medicines and vaccines against severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) have been used, but what of them was the best to
reduced number of cases and mortality rates?

After vaccination programs were implemented in December in Israel(3) and England,(4)
there were significant reduction in the number of symptomatic and asymptomatic cases,
hospitalizations, severe disease and death due to COVID-19. In Brazil, the COVID-19
vaccination program was started on January 17, 2021, prioritizing health professionals and the
elderly population with comorbidities. Up to June 26, 2021, 11,92% of Brazilian population
were completed vaccinated and 33,21% received only one dose and this period was the worst
in terms of number of cases and lethality in the year 2021, mainly in younger age group.(5)
Thus, in this letter, we aimed to compare the changes in the mortality rate and epidemiology of
critically ill COVID-19 patients between before and first 6 months after the vaccination program
against SARS-CoV-2 in Brazil.

This retrospective study only analyzed the data of adult COVID patients admitted to
intensive care units (ICUs) in Brazil. Patients were included if COVID-19 infection was
confirmed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) testing. Ethics committee
approval was not required because only the data used were from a national register of the
Influenza Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP- Gripe), which is
available online (https://COVID.saude.gov.br).

Critically ill COVID-19 patients were divided in two groups according to hospitalization
date. Those hospitalized between March 1-December 31, 2020 were categorized as pre-
vaccination period, and those admitted between January 1-June 26, 2021 as post-vaccination
period. The variables evaluated monthly were mean and/or age groups, and frequency of
patients without comorbidity and mortality rate.

Data were analyzed using SPSS version 27.0. A descriptive analysis of the study
population was performed, using mean and standard deviation measures as continuous

variables, and absolute and relative frequency distribution as categorical variables. The t- test
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was used to compare the continuous variables, while the chi-square test was performed to
compare the categorical variables. Differences were considered significant when the P value
was < 0.05.

This study evaluated 116,640 patients that were admitted to the ICU in the pre-
vaccination period and 124,153 patients in the post-vaccination period, of which 68,052
(58.3%) and 82,402 (66.4%) died, respectively. After vaccination program against SARS- COV-
2, critically ill COVID-19 patients when compared with those in pre-vaccination period. The
frequency of infection among patients < 60 years of age increased, and the mean of the age of
patients decreased, especially after the vaccination period, when compared to the pre-
vaccination period (Figure 1A and 1B). However, there were temporal trends of increase
in the ICU mortality rate, frequency of patients without comorbidities and need for IMV (Figure
2A, 2B and 2C).

This study identified consistent changes of age groups profiles in confirmed, critically
ill COVID-19 patients after the vaccination program against SARS-COV-2 in

Brazil, observing that patients younger than 60 years old became the more frequent group
admitted to the ICU with increased ICU-mortality rate and need of IMV. This strongly
suggested that COVID-19 vaccines protected the Brazilian population and need to be widely
offered to all population, including children and adolescent.

Some drugs have been benefits to treat critically ill COVID-19 patients. Dexamethasone
had a rate ratio of 0.83 (0.75-0.93) for all patients hospitalized and, 0.64 (95% CI, 0.51-0.81)
specially for invasive ventilated patients. (6) Interleucine-6 receptor blockers (tocilizumab,
sarilumab) also have decreased mortality, (7) albeit its high cost reduced available for treating
patients mainly in public health system. Furthermore, better knowledge about COVID-19
specially use of non-invasive and invasive ventilation could improve quality of health assistance.
(8)

The World Health Organization and all medical societies have suggested that everyone
should be vaccinated as soon as available. Different vaccines against SARS- CoV-2 have been
considered efficacious and safe. (3,4)(9) The most important endpoints related to effectiveness
of a vaccine are the ability to reduce hospital or critical care admission and/or death.(10) Our
study identified changes on frequency of the age groups of critically ill COVID-19 patients after
vaccination program, specifically in older vaccinated adults, who had a reduction in frequency
of ICU admission. Thus, vaccination program against SARS-COV-2 was the most important

measure to control the COVID- 19 pandemic.
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COVID-19 frequency and mortality rate were much more uncontrolled until 1% semester
of 2021 in Brazil. Gamma variant of SARS-COV-2 was predominant in this period and highly
related to higher severity and mortality, mainly in younger age group compared to variants
B.1.1.28 and B.1.1.33 that were the highest prevalence in in year 2020 in Brazil. (5) Our study
showed that patients lesser than 60 years of age increased

ICU mortality rate, exactly because elderly people were priority vaccinated. This is
concerned because this younger population are economically active and probably responsible
for the financial obligations of their families and labor companies. Then, we can infer that
Gamma variant had higher capacity to spread than other variants, but it happened especially
among younger people because they had not been vaccinated yet.

In conclusion, this study identified an important change of age group frequency of
critically ill COVID-19 patients, decreasing the older population after initiation of the
vaccination program against SARS-CoV-2 in Brazil. Although these findings suggest that
distributed vaccines prevented new critical care admissions, especially in priority groups that
were vaccinated, there were a concern regarding increased ICU mortality rates and/or need for
IMV and this effected mainly younger patients because they had not vaccinated yet. Investing
in vaccines against SARS-CoV-2 was quickest and most appropriate way to control this terrible
COVID-19 pandemic which, unforgettable, it is not finished yet.
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FIGURES

Figure 6. Temporal distribuition of COVID-19 patients admitted to the ICU: (A) Frequency of
pacients by age groups; (B) Mean of age of COVID-19 patients. (C) ICU-mortality rate ; (D)
Frequency of pacients without comorbidity; (E) Frequency of patients under different kind of
mechanical ventilation.
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TABLES

Table 3. Epidemiological characteristics of critically COVID-19 patients among pre-vaccination

versus and pos-vaccination periods in Brazil.

Characteristics

Pre-vaccination

Pos-vaccination

n (%) n (%) p-value
116,640 124,153
(100) (100)

Age (years) (n=116,640) (n=124,153) <0.001**
Mean 63.7 + 16 59.8 + 15

Median 65 (53-76) 61 (49-71)

Age groups (years)(n=116,640) (n=124,153)

<59 43,515 (37.3) 59,060 (47.6) <0.001*
60-69 26,908 (23.1) 30,196 (24.3) <0.001*
70-79 25,529 (21.9) 22,144 (17.8) <0.001*
>80 20,688 (17.7) 12,753 (10.3) <0.001*
Sex (n=116,633) (n=124,140) <0.001*
Male 68,255 (58.5) 70,331 (56.7)

Female 48,378 (41.5) 53,809 (43.3)

Comorbidity (n=116,640) (n=124,153) <0.001*
Without comorbidity 27,383 (23.5) 35,774 (28.8)
Hospitalization(days) (n=115,411) (n=124,153)

Mean of length of stay at Hospital 15.3+14.9 14.6 +12.05 < 0.001**
Respiratory support (n=108.910) (n=117,525)

Invasive 53,363 (49) 66,716 (56.8) <0.001*
Non-invasive 43,825 (40.2) 44,725 (38.1) <0.001*
Without support 11,722 (10.8) 6,084 (5.2) <0.001*
Mortality (n=116,640) (n=124,153)

ICU-mortality rate 68,052 (58.3) 82,402 (66.4) <0.001*

Suuce: *Two samples proportion test. **Unpaired T-test. ICU =Intensive Care Unit.
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5 CONCLUSOES

Em concluséo, os resultados dos estudos realizados demonstraram que:

1. Pacientes adultos, doentes com COVID-19, tratados com VMI tiveram uma chance
de morte 10 vezes maior em comparagdo com pacientes ndo ventilados mecanicamente. Além
disso, diversos fatores de risco influenciaram a mortalidade em pacientes criticos com COVID-
19, mesmo aqueles sob diferentes suportes respiratorios.

2. Apds o inicio do programa de vacinagdo contra SARSCoV-2 no Brasil foi identificada
uma mudanca importante na frequéncia da faixa etaria de pacientes graves com COVID-19,

sobretudo reducéo na populacdo com idade 60+.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese, foram analisados os dados de pacientes adultos internados em UTI por
complicagdes da COVID-19 no Brasil durante o ano de 2020 e 2021. Identificou-se que cerca
de metade dos pacientes internados na UTI necessitaram de VMI. A mortalidade na UTI foi de
58,3%, enquanto os pacientes sob VMI apresentaram uma chance de morte maior que dez vezes.

Analisando os dados nacionais de pacientes com COVID-19 internados em UTI, em
outros paises que ndo o Brasil, um estudo de coorte prospectivo, realizado em 138 hospitais na
Franca, Bélgica e Suica, identificou uma taxa de mortalidade em UTI de 31%, sendo 80% dos
pacientes com COVID-19; neste conjunto de dados necessitaram de VMI, enquanto 37% deste
subgrupo necessitaram de VMI na admiss&o na UTI.%

Um estudo na Lombardia, Italia, revelou que 87,3% dos pacientes com COVID- 19
necessitaram de VMI, enquanto a mortalidade associada na UTI foi de 48,7%.%° Dados de 92
hospitais dos EUA revelaram que a mortalidade da COVID-19 na UTI é de 38,7%, enguanto
31,8% desses pacientes necessitaram de VMI. 14

Nosso estudo mostrou que a mortalidade na UTI foi 58,3%, enquanto 49,0% dos
pacientes com COVID-19 necessitaram de VMI e este grupo teve maior chance de ébito ao
longo do ano de 2020 no Brasil. No Brasil, existem muitas disparidades regionais de recursos
entre as regides, o0 que poderia esclarecer as diferencas observadas na mortalidade. Poucos
estados estabeleceram um método para calculo de leitos de retaguarda, principalmente no que
diz respeito a perspectiva de abertura de hospitais de campanha ou contratacdo de leitos
adicionais de UTI.**®

Pacientes graves com COVID-19 submetidos a VMI tém sido o principal risco de morte,
com taxas de mortalidade observadas entre 31% e 80%.2198%

Ventilagcdo protetora com baixos volumes correntes, entre 4 - 8 mL/kg de peso corporal
previsto, e pressdes de platd inferiores a 30 cmH20 com uma estratégia de PEEP mais alta (ou
seja, PEEPs > 10 cm H20) tém sido as recomendagdes mais fortes para ventilar a COVID-19
pacientes (ALHAZZANI et al., 2021; POSTON; PATEL; DAVIS, 2020). Parece ndo haver
nenhuma diferenca clara em termos de mecéanica respiratoria, troca gasosa e configuracoes de
ventilagdo mecénica ao lidar com pacientes gravemente enfermos com COVID-19 ou pacientes
com SDRA cléssica.?0?

Assim, pode-se inferir que as razdes para a maior mortalidade em pacientes com
COVID-19 em ventilacdo mecanica no Brasil podem estar relacionadas ao colapso regional

e/ou disparidades dos sistemas de satde,>?? logistica em relagdo a atrasos no transporte de casos
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criticos internados em leitos de UTI,® formacgdo irregular de profissionais de satde. Em
contrapartida, outro estudo brasileiro avaliando apenas os dados de pacientes com COVID-19
submetidos a VMI em hospitais privados identificou mortalidades em 28 e 60 dias de 16,2% e
19,0%, respectivamente.?

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e todas as sociedades médicas recomendaram
que todos fossem vacinados quando estivessem disponiveis. Diferentes vacinas contra SARS-
CoV-2 tém sido consideradas eficazes e seguras® mesmo em pacientes idosos®>*. Os objetivos
mais importantes relacionados a eficiéncia da vacina sdo prevenir a infec¢do ou transmisséo e
reduzir a internacéo hospitalar ou em cuidados intensivos e/ou morte.

Esta tese avaliou indiretamente mudangas de frequéncia de pacientes graves com
COVID-19 em faixas etarias em dois periodos diferentes antes e depois do programa de
vacinacao, especificamente, naqueles idosos vacinados que tiveram reducao na frequéncia de
internacdes em UTI. Identificou-se mudancas consistentes no perfil das faixas etarias em
pacientes criticos confirmados por COVID-19 ap6s programa de vacinacao contra COVID-
19 no Brasil, observando que pacientes menores de 60 anos tornaram-se grupo mais frequente
de internacGes em UTI com aumento da taxa de mortalidade e pacientes mais jovens apresentam
maior probabilidade de dbito porque a taxa de mortalidade e a necessidade de ventilacbes
mecanicas invasivas continuam aumentando durante todo o periodo avaliado, mesmo este grupo
tendo maior frequéncia de pacientes sem comorbidade.

Concluindo, este estudo verificou-se uma importante mudanca na frequéncia das faixas
etarias em pacientes graves com COVID-19 que se tornaram mais jovens apds 0 programa de
vacinacdo contra SARS-CoV-2 no Brasil. Embora sugira que as vacinas distribuidas tenham
evitado novas internacfes em cuidados intensivos, especialmente para 0s grupos prioritarios
vacinados, houve um preocupante aumento da taxa de mortalidade na UTI e/ou necessidade de
VMI, o que poderia afetar a economia das familias, das empresas e até mesmo do pais.

Investir em vacinas contra 0 SARS-CoV-2 parece ser a forma mais rapida e adequada

de garantir a recuperacdo da nossa economia nacional o mais rapidamente possivel.
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7 SUGESTOES E RECOMENDACOES

7.1 Recomendac0es para a Pratica Clinica

No ambito assistencial ressalta-se a importancia do manejo correto aos pacientes
diagnosticados com a COVID-19, especialmente os que evoluem para necessidade de terapia
intensiva, além de atencdo aos pacientes que possuem fatores de risco para uma chance de morte
nas unidades de terapia intensiva.

Salienta-se que as medidas preventivas, como uso de méscara, distanciamento social e
higienizacdo rigorosa das maos, bem como, a vacinagcdo dos grupos prioritarios e no geral,

devem ser estimuladas.

7.2 Recomendac0es para a Pesquisa

O presente estudo trouxe resultados relevantes sobre a tematica abordada,
principalmente na investigacdo epidemiolégica e clinica dos pacientes que evoluiram para
necessidade de terapia intensiva.

Considerando o nimero de internamentos em UT]I causados pela COVID-19 e o elevado
comprometimento dos pacientes, conhecer e aprimorar 0 manejo assistencial garante um
cuidado seguro e eficaz. O estudo mostra-se relevante para a pratica clinica e pode incentivar a
elaboracdo de novas pesquisas relacionadas ao tema, a fim de contribuir para uma assisténcia

baseada em evidéncias, principalmente em pacientes na UTI.



65

REFERENCIAS

1. Wiersinga, W. J., Rhodes, A., Cheng, A. C., Peacock, S. J., & Prescott, H. C.
Pathophysiology, transmission, diagnosis, and treatment of coronavirus disease 2019
(COVID-19): A review. JAMA, 2020, 324(8), 782-793. Doi:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.12839.

2. Walker, P. G. T., Whittaker, C., Watson, O. J., Baguelin, M., Winskill, P., Hamlet, A., et al.
(2020). The impact of COVID-19 and strategies for mitigation and suppression in low- and
middle-income countries. Science, 369(6502), 413-422. Doi:
https://doi.org/10.1126/science.abc0035.

3. Noronha, K. V. M. S., Guedes, G. R., Turra, C. M., Andrade, M. V., Botega, L., Nogueira,
D., et al. The COVID-19 pandemic in Brazil: Analysis of supply and demand of hospital and
ICU beds and mechanical ventilators under different scenarios. Cadernos de Saude Publica,
2020, 36(6). Doi: https://doi.org/10.1590/0102-311X00115320.

4. Alves, L. Brazilian ICUs short of drugs and beds amid COVID-19 surge. The Lancet, 2021,
397(10283), 1431-1432. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00836-9

5. WHO Healt Emergencies Programme. WHO COVID-19 dashaboard. From:
https://data.who.int/dashboards/covid19/cases?n=c.

6. Zheng, Z., Peng, F., Xu, B., Zhao, J., Liu, H., Peng, J., et al. Risk factors of critical & mortal
COVID-19 cases: A systematic literature review and meta-analysis. Journal of Infection, 2020,
81(2), e16—e25. Doi: https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.04.021.

7. Izcovich, A., Ragusa, M. A., Tortosa, F., Lavena Marzio, M. A., Agnoletti, C., Bengolea, A., et
al. Prognostic factors for severity and mortality in patients infected with COVID-19: A systematic
review. PLoS ONE, 2020, 15(11), e0241955. Doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241955.

8. Magesh, S., John, D., Li, W. T., Li, Y., Mattingly-App, A., Jain, S., et al. (2021). Disparities in
COVID-19 outcomes by race, ethnicity, and socioeconomic status: A systematic review and
meta-analysis. JAMA Network Open, 4(11), e2134147. Doi:
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.34147.

9. Weled, B. J., Adzhigirey, L. A., Hodgman, T. M., Brilli, R. J., Spevetz, A., Kling, A. M., et al.
Critical care delivery: The importance of process of care and ICU structure to improved
outcomes: An update from the American College of Critical Care Medicine Task Force on
Models of Critical Care. Critical Care Medicine, v, 43(7), 1520-1525. Doi:
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000000978.

10. Sakr, Y., Moreira, C. L., Rhodes, A., Ferguson, N. D., Kleinpell, R., Pickkers, P., etal. The
impact of hospital and ICU organizational factors on outcome in critically ill patients: Results
from the Extended Prevalence of Infection in Intensive Care study. Critical Care Medicine, 2015,
43(3), 519-526. Doi: https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000000754.

11. Soares, M., Bozza, F. A., Angus, D. C., Japiassu, A. M., Viana, W. N., Costa, R., et al.
Organizational characteristics, outcomes, and resource use in 78 Brazilian intensive care units:
The ORCHESTRA study. Intensive Care Medicine, 2015, 41(12), 2149-2160. Doi:
https://doi.org/10.1007/s00134-015-4076-7.



66

12. Qian, Z., Alaa, A. M., van der Schaar, M., & Ercole, A. Between-centre differences for
COVID-19 ICU mortality from early data in England. Intensive Care Medicine, 2020, 46(9),
1779-1780. Doi: https://doi.org/10.1007/s00134-020-06150-y.

13. Danesh, V., & Arroliga, A. Hospital characteristics and COVID-19: Hidden figures in
COVID-19 risk models. Heart & Lung, 2020, 49(6), 873-874. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.hrtlng.2020.09.003.

14. Marcolino, M. S., Ziegelmann, P. K., Souza-Silva, M. V. R., do Nascimento, 1. J. B., Oliveira,
L. M., Monteiro, L. S., et al. Clinical characteristics and outcomes of patients hospitalized with
COVID-19 in Brazil: Results from the Brazilian COVID-19 Registry. International Journal of
Infectious Diseases, 2021, 107, 300-310. Doi: https://doi.org/10.1016/j.ijid.2021.01.019.

15. Rimmelé, T., Pascal, L., Polazzi, S., & Duclos, A. Organizational aspects of care associated
with mortality in critically ill COVID-19 patients. Intensive Care Medicine, 2021, 47(1), 119-121.
Doi: https://doi.org/10.1007/s00134-020-06249-2.

16. Taccone, F. S., Van Goethem, N., De Pauw, R., Wittebole, X., Blot, K., Van Oyen, H., et al.
The role of organizational characteristics on the outcome of COVID-19 patients admitted to the
ICU in Belgium. The Lancet Regional Health — Europe, 2021, 2. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2020.100019.

17. Churpek, M. M., Gupta, S., Spicer, A. B., Parker, W. F., Fahrenbach, J., Brenner, S. K., et al.
Hospital-level variation in death for critically ill patients with COVID-19. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, 2021. Doi: https://doi.org/10.1164/rccm.202012-
45470C.

18. World Health Organization. COVID-19 Strategic Preparedness and Response Plan. Geneva,
Switzerland, p. 28. 2020a. From: https://www.who.int/publications/i/item/strategic-preparedness-
and-response-plan-for-the-new-coronavirus.

19. World Health Organization. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. 2020e. From:
https://COVID19.who.int/.

20. Mwananyanda, L., et al. COVID-19 deaths in Africa: Prospective systematic postmortem
surveillance study. BMJ, 2021, 372, n334. Doi: https://doi.org/10.1136/bmj.n334.

21. World Health Organization. COVID-19 Strategic Preparedness and Response Plan. Geneva,
Switzerland, p. 28. 2020. From: https://www.who.int/publications/i/item/strategic-preparedness-
and-response-plan-for-the-new-coronavirus.

22. Oran, D. P., & Topol, E. J. The proportion of SARS-CoV-2 infections that are asymptomatic:
A systematic review. Annals of Internal Medicine, 2021, 174(5), 655-662. Doi:
https://doi.org/10.7326/M20-6976.

23. Wu, Z., & McGoogan, J. M. Characteristics of and important lessons from the coronavirus
disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: Summary of a report of 72,314 cases from the
Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA, 2020, 323(13), 1239-1242. Doi:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648.

24. World Health Organization. Estimating mortality from COVID-19. 2020. From:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Sci-Brief-Mortality-2020.1.



67

25. Perez-Saez, J., et al. Serology-informed estimates of SARS-CoV-2 infection fatality risk in
Geneva, Switzerland. The Lancet Infectious Diseases, 2021, 21(4), 0-0. Doi:
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)305843-4.

26. Stringhini, S., et al. Socioeconomic status and the 25 x 25 risk factors as determinants of
premature mortality: A multicohort study and meta-analysis of 1.7 million men and women. The
Lancet, 2017, 389(10075), 1229-1237. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32380-7.

27. Levin, A. T., et al. Assessing the age specificity of infection fatality rates for COVID-19:
Systematic review, meta-analysis, and public policy implications. European Journal of
Epidemiology, 2020, 35(12), 1123-1138. Doi: https://doi.org/10.1007/s10654-020-00698-1.

28. Kalyanasundaram, S., Krishnamurthy, K., & Sridhar, A., et al. Pandemic novel corona virus
and neonatal care: Too early to speculate on impact! SN Comprehensive Clinical Medicine, 2020,
1-7. Doi: https://doi.org/10.1007/s42399-020-00440-8.

29. Zou, L., Ruan, F., Huang, M., et al. SARS-CoV-2 viral load in upper respiratory specimens of
infected patients. The New England Journal of Medicine, 2020, 382(12), 1177-1179. Doi:
https://doi.org/10.1056/NEJMc2001737.

30. Habas, K., Nganwuchu, C., Shahzad, F., et al. Resolution of coronavirus disease 2019
(COVID-19). Expert Review of Anti-Infective Therapy, 2020, 4, 1-11. Doi:
https://doi.org/10.1080/14787210.2020.1797487.

31.Yi, Y., Lagniton, P. N. P., Ye, S., et al. What has been learned and to be learned about the
novel coronavirus disease. International Journal of Biological Sciences, 2020, 16(10), 1753—
1766. Doi: https://doi.org/10.7150/ijbs.45134.

32. Hoffmann, M., Kleine-Weber, H., P6hlmann, S., et al. The SARS-CoV-2 spike protein is
essential for infection of human lung cells. Molecular Cell, 2020, 78(6), 779-784.e5. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2020.04.022.

33. Lin, L., Lu, L., Cao, W., et al. Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2
infection: A review of immune changes in patients with viral pneumonia. Emerging Microbes &
Infections, 2020, 9(1), 727-732. Doi: https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1746199.

34. Astuti, 1., & Ysrafil. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2): An
overview of viral structure and host response. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical
Research & Reviews, 2020, 14(4), 407-412. Doi: https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.04.020.

35. Liu, Y., Gayle, A. A., Wilder-Smith, A., et al. The reproductive number of COVID-19 is
higher compared to SARS coronavirus. Journal of Travel Medicine, 2020, 27(2), taaa021. Doi:
https://doi.org/10.1093/jtm/taaa021.

36. Liu, Y., Yan, L. M., Wan, L., et al. Viral dynamics in mild and severe cases of COVID-19.
The Lancet Infectious Diseases, 2020, 20(6), 656-657. Doi: https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(20)30232-2.

37.Wu, Y., Huang, X., Sun, J., et al. Immune injury in COVID-19 patients. mSphere, 2020, 5(4),
€00491-20. Doi: https://doi.org/10.1128/mSphere.00491-20.



68

38. Coccia, E. M., & Battistini, A. Early IFN type | response: Learning from microbial evasion
strategies. Seminars in Immunology, 2019, 27(2), 85-101. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.smim.2018.03.004.

39. Hu, G., & Christman, J. W. Alveolar macrophages in lung inflammation and resolution.
Frontiers in Immunology, 2019, 10, 2275. Doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02275.

Fahey, E., & Doyle, S. L. Regulation of IL-1 family cytokines in vascular permeability and
angiogenesis. Frontiers in Immunology, 2019, 10, 1426. Doi:
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01426.

40. Moore, B. B., & Kunkel, S. L. Calling in the cavalry: The discovery of interleukin-8/CXCL8
and the birth of the chemokine field. The Journal of Immunology, 2019, 202(1), 3-4. Doi:
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1901147.

41. Felsenstein, S., Herbert, J. A., McNamara, P. S., et al. Immunology and treatment options.
Clinical Immunology, 2020, 215, 108427. Doi: https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108427.

42. Gonzales, J. N., Lucas, R., & Verin, A. D. Acute respiratory distress syndrome: Mechanisms
and therapeutic approaches in perspective. Austin Journal of Vascular Medicine, 2015, 2(1), 1009.

43. Abdulkhaleq, L. A., Assi, M. A., Abdullah, R., et al. The crucial roles of inflammatory
mediators in inflammation: A review. Veterinary World, 2018, 11(5), 627-635. Doi:
https://doi.org/10.14202/vetworld.2018.627-635.

44, Robb, C. T., Goepp, M., Rossi, A. G., et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs,
prostaglandins, and COVID-19. British Journal of Pharmacology, 2020, 177(21), 4899-4920.
Doi: https://doi.org/10.1111/bph.15188.

45. Brinkman, J. E., & Sharma, S. Respiratory drive. StatPearls, 2020. Treasure Island, Florida,
USA.: StatPearls Publishing LLC. Available from: Doi:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK482282/.

46. Marshall, J. M. Chemoreceptors and cardiovascular control in systemic acute and chronic
hypoxia. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 1998, 31(7), 863-888. Doi:
https://doi.org/10.1590/S0100-879X1998000700002.

47. Cascella, M., Rajnik, M., Cuomo, A., et al. Features, evaluation and treatment coronavirus
(COVID-19). StatPearls. Treasure Island, Florida, USA: StatPearls, 2020. Publishing LLC. From:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/..

48. Jafarzadeh, A., Nemati, M., Saha, B., et al. Potentials of protective interferon type I and Ill in
COVID-19 patients: Lessons from differential properties of type I and 111 interferons. Viral
Immunology, 2020. Doi: https://doi.org/10.1089/vim.2020.0076.

49. Effenberger, M., Grander, C., Grabherr, F., et al Systemic inflammation as fuel for acute liver
injury in COVID-19. Digestive and Liver Disease, 2020, 53(2), 158-165. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.d1d.2020.07.003.

50. Fan, W., et al. Neutralizing antibody responses to SARS-CoV-2 in a COVID-19 recovered
patient cohort and their implications. SSRN, 2020. Doi: https://doi.org/10.2139/ssrn.356211.
From: https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3566211.



69

51. Foundation for Innovative New Diagnostics - FIND. SARS-COV-2 Molecular Diagnostics.
Geneva. 2019. From: https://www.finddx.org/COVID-19/pipeline/.

52. He, X., et al. Temporal dynamics in viral shedding and transmissibility of COVID-19. Nature
Medicine, 2020, 26(5), 672-675. Doi: https://doi.org/10.1038/s41591-020-0869-5.

53. Humanity tested. Nature Biomedical Engineering, 2020, 4(4), 355-356.
https://doi.org/10.1038/s41551-020-0553-6.

54. Sethuraman, N., Jeremiah, S. S., & Ryo, A. Interpreting diagnostic tests for SARS-CoV-2.
JAMA, 2020, 323(22), 2249-2251. Doi: https://doi.org/10.1001/jama.2020.8259.

55. Wang, W., et al. Detection of SARS-CoV-2 in different types of clinical specimens. JAMA,
2020, 323(18), 1843-1844. Doi: https://doi.org/10.1001/jama.2020.3786.

56. Wolfel, R., et al. Virological assessment of hospitalized patients with COVID-2019. Nature,
2020, 581(7809), 465-469. Doi: https://doi.org/10.1038/s41586-020-2196-X.

57. Wyllie, A. L., et al. Saliva is more sensitive for SARS-CoV-2 detection in COVID-19 patients
than nasopharyngeal swabs. MedRxiv, 2020. Doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.16.20067835.
From: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.16.20067835v1. Accessed: 25 apr.
2022.

58. Yan, C., et al. Rapid and visual detection of 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) by a
reverse transcription loop-mediated isothermal amplification assay. Clinical Microbiology and
Infection, 2020, 26(6), 773-779. Doi: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.04.001. 25 apr. 2022.

59. Worldometer. COVID-19 coronavirus pandemic. 2020. From:
https://www.worldometers.info/coronavirus.

60. Tang, Y. W., et al. Laboratory diagnosis of COVID-19: Current issues and challenges.
Journal of Clinical Microbiology, 2020, 58(6), e00512-20. https://doi.org/10.1128/JCM.00512-
20. From: https://jcm.asm.org/content/58/6/e00512-20.

61. Kucirka, L. M., et al. Variation in false-negative rate of reverse transcriptase polymerase chain
reaction—based SARS-CoV-2 tests by time since exposure. Annals of Internal Medicine, 2020.
Doi: https://doi.org/10.7326/M20-1495. From: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M20-
1495,

62. Zhang, J., et al. Navigating the pandemic response life cycle: Molecular diagnostics and
immunoassays in the context of COVID-19 management. IEEE Reviews in Biomedical
Engineering, 2020. Doi: https://doi.org/10.1109/RBME.2020.2991444. From:
https://ieeexplore.ieee.org/document/9082158.

63. Yu, L., et al. Rapid colorimetric detection of COVID-19 coronavirus using a reverse
transcriptional loop-mediated isothermal amplification (RT-LAMP) diagnostic platform: iLACO.
MedRxiv, 2020. Doi: https://doi.org/10.1101/2020.02.20.20025874. From:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.20.20025874v1.

64. Nascimento, C. B. C., Marchiori, M. F., Campo, V. L., & Zini, M. M. C. SARS-CoV-2 e
COVID-19: Aspectos fisiopatologicos e imunologicos, estratégias de diagnostico e
desenvolvimento de vacinas. RISE, 2020, 1(2), 122-158. From:
https://dialogus.baraodemaua.br/index.php/cse/article/view/131.



70

65. Taques, L., et al. Alteracfes do sistema estomatognatico frente 8 COVID-19 - uma revisdo
integrativa / Changes in the stomatognathic system in face of COVID-19 - An integrative review.
Brazilian Journal of Health Review, 2020, 3(6), 18600-18615. From:
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/21587.

66. World Health Organization. Gestéao clinica do COVID-19. Organizacdo Mundial da Saude:
Genebra, p. 18. 2020.

67. Wu, R., et al. Uma atualizacdo sobre as drogas terapéuticas atuais que tratam o COVID-19.
Current Pharmacology Reports, 2020. Doi: https://doi.org/10.1007/s40495-020-00216-7. From:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7184426/.

68. Stein, C., et al. Associacdo hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina para COVID-19:
Revisdo sistematica rapida. 2020. From:
https://oxfordbrazilebm.com/index.php/2020/05/18/associacao-hidroxiclorogquina-cloroquina-e-
azitromicina-para-COVID-19-revisao-sistematica-rapida/.

69. Siméo, M. C. S. A, et al. Cloroquina e hidroxicloroquina: O risco de prolongamento do
intervalo QT no uso da dose recomendada para o tratamento da COVID-19. REAS, 2020, 12(10).
From: https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/view/4694.

70. Loja, H. L. A evolucéo da abordagem farmacolodgica no tratamento contra a COVID-109.
[Tese]. Portugal; 2022.

71. Pepe, V. L. E., Novaes, H. M. D., Osorio-de-Castro, C. G. S. COVID-19 e os desafios para a
regulacdo de medicamentos em tempos de pandemia. Ciéncia & Saude Coletiva, 2021, 26(10),
4693-4702. Doi: https://doi.org/10.1590/1413-812320212610.11472021.

72. World Health Organization. O impulso para uma vacina COVID-19. 2021. From:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/COVID-19-vaccines.

73. FDA. Vacina Pfizer-BioNTech COVID-19. 2021. From: https://www.fda.gov/emergency-
preparedness-and-response/coronavirus-disease-2019-COVID-19/pfizer-biontech-COVID-19-
vaccine.

74. Soy, M., Keser, G., Atagundz, P., et al. Cytokine storm in COVID-19: Pathogenesis and
overview of anti-inflammatory agents used in treatment. Clinical Rheumatology, 2020, 39(7),
2085-2094. Doi: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7306121/.

75. Bimonte, S., Crispo, A., Amore, A., et al. Potential antiviral drugs for treatment of SARS-
Cov-2: Preclinical findings and ongoing clinical research. In Vivo, 2020, 34(Supplement 3),
1597-1602. From: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7184426/.

76. Beigel, J. H., Tomashek, K. M., Dodd, L. E. Remdesivir for the treatment of COVID-19 -
Preliminary report. The New England Journal of Medicine, 2020, 383(10), 992-993. From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32445440/.

77.Wang, Y., Zhang, D., Du, G., et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: A
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet, 2020, 395(10236),
1569-1578. From: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32423584/.



71

78. Grein, J., Ohmagari, N., Shin, D., et al. Compassionate use of Remdesivir for patients with
severe COVID-19. The New England Journal of Medicine, 2020, 382(24), 2327-2336. From:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32275812/.

79. Spinner, C. D., Gottlieb, R. L., Criner, G. J., et al. Effect of Remdesivir versus standard care
on clinical status at 11 days in patients with moderate COVID-19: A randomized clinical trial.
JAMA, 2020, 324(11), 1048-1057. From:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2770257.

80. World Health Organization. Solidarity Trial Consortium, Pan, H., Peto, R., Am, H. R., et al.
Repurposed antiviral drugs for COVID-19 - Interim results of the WHO Solidarity Trial. The New
England Journal of Medicine, 2020, 384(6), 497-511. From:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33264556/.

81. Cao, B., Wang, Y., Wen, D., et al. A trial of Lopinavir-Ritonavir in adults hospitalized with
severe COVID-19. The New England Journal of Medicine, 2020, 382(19), 1787-1799. From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32187464/.

82. University of Oxford. Avaliagao randomizada da terapia COVID-19 (Recuperacéo).
Declaracdo dos investigadores principais do ensaio de avaliacdo aleatdria da terapia com COVID-
19 (Recuperacéo) sobre lopinavir-ritonavir. Retrieved March 19, 2021. From
https://www.recoverytrial.net/files/lopinavir-ritonavir-recovery-statement-29062020 _final.pdf.

83. Wang, X., Cao, R., Zhang, H., et al. The anti-influenza virus drug, arbidol, is an efficient
inhibitor of SARS-CoV-2 in vitro. Cell Discovery, 2020, 6(1), 28. From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32377370/.

84. Angus, D. C., Derde, L., Al-Beidh, F., et al. Effect of hydrocortisone on mortality and organ
support in patients with severe COVID-19: The REMAP-CAP COVID-19 Corticosteroid Domain
Randomized Clinical Trial. JAMA, 2020, 324(13), 1317-1329. From:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32876697/.

85. Annane, D., Bellissant, E., Bollaert, P. E., et al. Corticosteroids for treating sepsis in children
and adults. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2019(12). From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31840265/.

86. Recovery Collaborative Group, Horby, P., Lim, W. S., et al. Dexamethasone in hospitalized
patients with COVID-19 - Preliminary report. The New England Journal of Medicine, 2020,
384(8), 693-704. From: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32678530/.

87. Kolilekas, L., Loverdos, K., Giannakaki, S., et al. Can steroids reverse the severe COVID-19
induced ‘cytokine storm'? Journal of Medical Virology, 2020, 92(11), 2866—2869. From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32539107/.

88. Yuan, M., Xu, X., Xia, D., et al. Effects of corticosteroid treatment for non-severe COVID-19
pneumonia: A propensity score-based analysis. Shock, 2020, 54(5), 638-643. From:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32889982/.

89. Yang, Z., Liu, J., Zhou, Y, et al. The effect of corticosteroid treatment on patients with
coronavirus infection: A systematic review and meta-analysis. Journal of Infection, 2020, 81(1),
e13-e20. From: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32497747/.



72

90. European Commission. European Commission authorizes the first treatment for COVID-19.
2021. From: https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/mex_20_ 1266.

91. ClinicalTrials.gov. U.S. National Library of Medicine. 2021. From: https://clinicaltrials.gov/.

92. Horby, P., Mafham, M., Linsell, L., et al. Effect of hydroxychloroquine in hospitalized
patients with COVID-19: Preliminary results from a multi-centre, randomized, controlled trial.
medRxiv, 2020. Doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.15.20151852.

93. Cavalcanti, A. B., Zampieri, F. G., Rosa, R. G., et al. Hydroxychloroquine with or without
azithromycin in mild-to-moderate COVID-19. The New England Journal of Medicine, 2020,
383(21), 2041-2052. Doi: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2019014.

94. Furtado, R. H. M., Berwanger, O., Fonseca, H. A., et al. Azithromycin in addition to standard
of care versus standard of care alone in the treatment of patients admitted to hospital with severe
COVID-19 in Brazil (COALITION I1I): A randomised clinical trial. The Lancet, 2020,
396(10256), 959-967. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31862-6.

95. Borba, M. G. S., Val, F. F. A., Sampaio, V. S., et al. Effect of high vs low doses of
chloroquine diphosphate as adjunctive therapy for patients hospitalized with severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection: A randomized clinical trial. JAMA
Network Open, 2020, 3(4), e208857. Doi: https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.8857.

96. Mair-Jenkins, J., Saavedra-Campos, M., Baillie, J. K., et al. The effectiveness of convalescent
plasma and hyperimmune immunoglobulin for the treatment of severe acute respiratory infections
of viral etiology: A systematic review and exploratory meta-analysis. The Journal of Infectious
Diseases, 2015, 211(1), 80-90. Doi: https://doi.org/10.1093/infdis/jiu396.

97. Wang, Z., Yang, B., Li, Q., et al. Clinical features of 69 cases with coronavirus disease 2019
in Wuhan, China. Clinical Infectious Diseases, 2020, 71(15), 769—777. Doi:
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa272.

98. Xu, X., Han, M., Li, T., et al. Effective treatment of severe COVID-19 patients with
tocilizumab. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
2020, 117(20), 10970-10975. Doi: https://doi.org/10.1073/pnas.2005615117.

99. Zhou, Q., Chen, V., Shannon, C. P., et al. Interferon-a2b treatment for COVID-19. Frontiers
in Immunology, 2020, 11, 1061. Doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01061.

100. World Health Organization. (2020). Corticosteroids for COVID-19. Living guidance 2.
Retrieved March 19, 2021, from https://mwww.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-
Corticosteroids-2020.1.

101. Monk, P. D., Marsden, R. J., Tear, V. J., et al. Safety and efficacy of inhaled nebulised
interferon beta-1a (SNG001) for treatment of SARS-CoV-2 infection: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Respiratory Medicine, 2020, 9(2), 30511-7. Doi:
10.1016/S2213-2600(20)30511-7.

102. Lu, X., Chen, T., Wang, Y., et al. Adjuvant corticosteroid therapy for critically ill patients
with COVID-19. Critical Care, 2020, 24(1), 241. Doi: 10.1186/s13054-020-02964-w.



73

103. Llitjos, J. F., Leclerc, M., Chochois, C., et al. High incidence of venous thromboembolic
events in anticoagulated severe COVID-19 patients. Journal of Thrombosis and Haemostasis,
2020, 18(7), 1743-1746. Doi: 10.1111/jth.14869.

104. Helms, J., Tacquard, C., Severac, F., et al. High risk of thrombosis in patients with severe
SARS-CoV-2 infection: a multicenter prospective cohort study. Intensive Care Medicine, 2020,
46(6), 1089-1098.

105. Klok, F. A., Kruip, M. J. H. A, Van Der Meer, N. J. M., et al. Incidence of thrombotic
complications in critically ill ICU patients with COVID-19. Thrombosis Research, 2020, 191,
145-147. Doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.013.

106. Wei, X. B., Wang, Z. H., Liao, X. L., et al. Efficacy of vitamin C in patients with sepsis: An
updated meta-analysis. European Journal of Pharmacology, 2020, 868, 172889. Doi:
10.1016/j.ejphar.2019.172889.

107. Meltzer, D. O., Best, T. J., Zhang, H., et al. Association of Vitamin D Status and Other
Clinical Characteristics With COVID-19 Test Results. JAMA Network Open, 2020, 3(9). Doi:
10.1001/jamanetworkopen.2020.19722.

108. World Health Organization. Lo que sabemos sobre el desarrollo de la vacuna contra la
COVID-19. 2021. From: https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/risk-comms-
updates/update37-vaccine-development.pdf?sfvrsn=2581e994 6.

109. World Health Organization. An international randomised trial of candidate vaccines against
COVID-19. 2021. From: https://www.who.int/publications-detail/an-international-randomised-
trial-of-candidate-vaccines-against-COVID-109.

110. Wilder-Smith, A., & Freedman, D. O. Isolation, quarantine, social distancing and community
containment: pivotal role for old-style public health measures in the novel coronavirus (2019-
nCoV) outbreak. Journal of Travel Medicine, 2020, 27(2). Doi:
https://doi.org/10.1093/jtm/taaa020.

111. Cirrincione, L., Plescia, F., Ledda, C., et al. COVID-19 Pandemic: Prevention and Protection
Measures to Be Adopted at the Workplace. Sustainability, 2020, 12(9), 3603. Doi:
https://doi.org/10.3390/s5u12093603.

112. Zhang, R., Li, Y., Zhang, A. L., et al. Identifying airborne transmission as the dominant route
for the spread of COVID-19. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2020, 117(26),
14857-14863. Doi: https://doi.org/10.1073/pnas.2009637117.

113. World Health Organization (WHO). Mask use in the context of COVID-19. 2021. From:
https://mww.who.int/publications/i/item/advice-on-the-use-of-masks-in-the-community-during-
home-care-and-in-healthcare-settings-in-the-context-of-the-novel-coronavirus-(2019-ncov)-
outbreak.

114. Booth, C. M., Clayton, M., Crook, B., et al. Efficacy of surgical masks against influenza
bioaerosols. Journal of Hospital Infection, 2013, 84(1), 22—26. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2013.02.007.

Bavli, I., Sutton, B., & Galea, S. Public health interventions for COVID-19 should not ignore
harm. BMJ, 2020, 371. Doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m4074.



74

115. lwasaki, A., & Grubaugh, N. D. Why does Japan have so few cases of COVID-19? EMBO
Molecular Medicine, 2020, 12(5). Doi: https://doi.org/10.15252/emmm.202012481.

Costantino, V., Heslop, D. J., & Maclntyre, C. R. The effectiveness of full and partial travel bans
against COVID-19 spread in Australia for travellers from China during and after the epidemic
peak in China. Journal of Travel Medicine, 2020, 27(5). Doi: https://doi.org/10.1093/jtm/taaa081.

116. Wilder-Smith, A., Chiew, C. J., & Lee, V. J. Can we contain the COVID-19 outbreak with
the same measures as for SARS? The Lancet Infectious Diseases, 2020, 20(5), e107. Doi:
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30129-8.

117. Wei, W. E., Li, Z., Chiew, C. J., et al. Presymptomatic transmission of SARS-CoV-2 —
Singapore, January 23—March 16, 2020. MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report, 2020,
69(14), 411-415. Doi: https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6914el.

118. Boccia, S., Ricciardi, W., & loannidis, J. P. A. What other countries can learn from Italy
during the COVID-19 pandemic. JAMA Internal Medicine, 2020, 180(7), 927.
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.1447.

119. World Health Organization. Tobacco use and COVID-19. 2020. From:
https://www.who.int/news-room/detail/11-05-2020-who-statement-smoking-use-and-COVID-19.

120. Gattinoni, L., Coppola, S., Cressoni, M., et al. COVID-19 does not lead to a “typical” acute
respiratory distress syndrome. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
2020, 201, 1299-1300. https://doi.org/10.1164/rccm.202003-0817LE.

121. Docherty, A., Harrison, E., Green, C., et al. Features of 20,133 UK patients in hospital with
COVID-19 using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol: Prospective observational
cohort study. BMJ, 2020, 369. Doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m1985.

122. Richardson, S., Hirsch, J., Narasimhan, M., et al. Presenting characteristics, comorbidities,
and outcomes among 5700 patients hospitalized with COVID-19 in the New York City Area.
JAMA, 2020, 323, 2052—2059. Doi: https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775.

123. Sinha, P., Calfee, C., Cherian, S., et al. Prevalence of phenotypes of acute respiratory distress
syndrome in critically ill patients with COVID-19: A prospective observational study. The Lancet
Respiratory Medicine, 2020. Doi: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30366-0.

124. Ziehr, D., Alladina, J., Petri, C. R., et al. Respiratory pathophysiology of mechanically
ventilated patients with COVID-19: A cohort study. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, 2020, 201, 1560-1564. Doi: https://doi.org/10.1164/rccm.202004-
11630C.

125. Spiezia, L., Boscolo, A., Poletto, F., et al. COVID-19-related severe hypercoagulability in
patients admitted to Intensive Care Unit for acute respiratory failure. Thrombosis and
Haemostasis, 2020, 120(6), 998-1000. Doi: https://doi.org/10.1055/s-0040-1710018.

126. Mauri, T., Spinelli, E., Scotti, E., et al. Potential for lung recruitment and ventilation-
perfusion mismatch in patients with the acute respiratory distress syndrome from coronavirus
disease 2019. Critical Care Medicine, 2020, 48(8), 1129-1134. Doi:
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000004386.



75

127. Cruz, C. M. B., et al. Vacinas contra a COVID-19: Um panorama dos imunizantes
desenvolvidos no cenario mundial. Revista FSA, 2021, 18(6). Doi:
https://doi.org/10.12804/revistas.urosario.edu.co/index.php/revsalud/article/view/4568.

128. Domingues, C. M. A. S. Desafios para a realizacdo da campanha de vacinagéo contra a
COVID-19 no Brasil. Cadernos de Saude Publica, 2021, 37(1). Doi: https://doi.org/10.1590/0102-
311X00226620.

129. Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz). COVID-19: Anvisa autoriza uso emergencial da vacina
da Fiocruz. 2021. Disponivel em: https://portal.fiocruz.br/noticia/COV ID-19-anvisa-autoriza-uso-
emergencial-da-vacina-da-fiocruz.

130. Brasil. Ministério da Saude. Vacindmetro COVID-19. 2022. Disponivel em:
https://opendatasus.saude.gov.br/pt/COVID19/vacin.

131. Castro-Nunes, P. C., & Ribeiro, G. R. Equidade e vulnerabilidade em salide no acesso as
vacinas contra a COVID-19. Revista Panamericana de Salud Publica, 2022, 46. Doi:
https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.46.

132. Brasil. Ministério da Saude. Plano nacional de operacionalizacdo da vacinagdo contra a
COVID-19 (6% ed.). Brasilia. 2021. Disponivel em: https://www.conasems.org.br/wp-
content/uploads/2021/04/Microsoft-Word-Plano-Vacinacao-Convid-ed6-20210426-v2-CGPNI-
Francieli-Fontanaajustado.docx.

133. Oliveira, M. Brazil civil registry data. Github, 2021. Disponivel em:
https://github.com/capyvara.

134. Lima, E. E. C., Gonzaga, M. R., Freire, F. H. M. A., Queiroz, B. L. Fontes alternativas de
informag&o de dbitos no Brasil: contexto de pandemia COVID-19, 2021. Ottawa: Centre of
Excellence for Civil Registration and Vital Statistics Systems. Doi:
https://doi.org/10.2139/ssrn.3779273.

135. Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da Saude. Guia de vigilancia epidemioldgica:
Emergéncia de saude publica de importancia nacional pela doenga pelo coronavirus 2019 —
COVID-19. 2022. Brasilia: Ministério da Saude.

136. Marinho, M. F. Semelhancas e diferencas na interpretacdo dos dados sobre SG, SRAG e
COVID-19: SIM, SIVEP-Gripe e Cartdrios de Registro Civil. In: Santos, A. O., & Lopes, L. T.
(Orgs.). Colecdo COVID-19 (Vol. 2: Planejamento e gestdo, pp. 112-125). Brasilia: Conselho
Nacional de Secretéarios de Satude, 2021.



76

APENDICES

APENDICE A - MANUSCRITO 1 - RISK OF DEATH IN CRITICALLY ILL COVID-
19 PATIENTS SUBMITTED TO DIFFERENT RESPIRATORY SUPPORTS

THROUGHOUT THE YEAR 2020 IN BRAZIL
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Letter from Brazil

Brazil reported its first case of coronavirus disease 2019
(COVID-19) on 25 February 2020 and has been one of the
most severely affected countries in terms of number of cases
and deaths. Up to 31 December 2020, Brazil reported more
than 7.6 million confirmed cases and almost 195,000 deaths
{2.5%)." Estimates suggest that 15%-20% of OOVID-19 cases
will require hospitalization, while 3%-5% will require admis-
skon to an intensive care wnit (ICU).

Respiratory suppart, including invasive mechanical ventila-
tion (IMV) and non-IMV (NIMV), has been used often to sup-
port COVID-19 patients admitted to an ICU with severe acute
respiratory syndrome. Different levels of health infrastructure
influence different COVID-19 mortality rates andfor risk fac-
tors. Also, lower rates of accessibility to ICU care have been
correlated with higher OOVID-19 lethality rates. Critically il
COVID-19 patients treated with IMV are at risk of death.

Brazil has registered COVID-19 patients’ data from the
Influenza Epidemiological Surveillance Information system,
which is available online at httpsy/fcovid saude gov.br. This
register is highly representative of the Brazilian population
with COVID-19 and its evaluation could be especially impor-
tant to improve knowledge about patients admitted to the
ICU. Retrospective analysis of national secondary data was
used in the current analysis to evaluate the risk factors of
mortality among COVID-19 patients admitted to the 1CU,
confirmed by real-time PCR testing and managed with vari-
ous methods of respiratory support, between 1 March and
31 Decernber 2020. Differences were considered significant
when the p-value was <0.05. A logistic regression analysis was
used to explore the association between comorbidities, with
an emphasis on risk of death.

Out of a total of 322,817 adult COVID-19 patients hos-
pitalized in Brazl throughout 2020, this study evaluated
116,640 (36.1%) patients who were admitted to the ICU, of
whom 68,052 (58.3%) died. Most of the patients were male
(58.5%), with a mean age of 63 £ 16 years. Forty-nine
percent of patients needed IMV; the in-ICU mortality
was 58.3%.

When analysing the adjusted risk of mortality for all
patients admitted to the ICU, those treated with IMV had
the highest risk of death (adjusted OR [a0R] = 10.24; 95%
CI 9.76-10.75; p < 0.001). Trends towards a reduction in
both IMV use as well as trends towards increased NIMV use
were observed throughout 2020 (p < 0001} (Figure 1A).

In patients not treated with IMV, patients older than
70 years also had the highest risk of death (a0OR = 6.46; 95%
C1 5.97-699; p < 0.001), followed by patients aged between 60
and 69 years (sDR = 3.49; 95% C1 334-365; p < 0001} and
those with cancer (a0R = 226 95% CI L4-2.6%; p < 0.001).
{Figure 1B).

In this Brarilian analysis of patients who needed IMV or
WIMV, age was the strongpst risk factor associated with venti-
lation and death, even after adjusting for co-morbid condi-
tions, Here, patients older than 60 years were at greater risk
of death. The current study also showed a temparal trend
towards mare frequent use of NIMV, although this was also
associated with an increased mortality rate. There is limited
evidence favouring the use of regular, non-invasive respiratory
support in critically il COVID-19 patients” NIMV was
unsuceessful in preventing intubation in more than 33% of
patients with mild ARDS, as well as 50% of patients with
moderate and severe ARDS.” In severe cases of ARDS, almost
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FIGURE 1

{A) Temparal distibution of patients with coronavirus disease 2009 (COVID-19) admitted to intensive care units, with or without

respiratory suppart, either as invasive mechandcal ventilation or non-invasive ventilation in Brazil (N = 116,640 patients). (B} Adjusied sk of moetality of

patients with non-invasive ventilation (N = 43425 patients)
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90% of patients require IMV. Meanwhile, in COVID-19
patients, NIMV was unsuccessful in 47.7% of patients, and it
has also been associated with increased mortality.

In Brazil, many disparities in resources exist among
regions, which may explain observed differences in mortal-
ity. Regional heterogeneity influences national health in
terms of financial and social conditions, as well as quality
of care. Higher rates of mortality occurred in patients
relocated to other cities for upgraded hospital care. States
and municipalities, based on household characteristics and
the human development index, that had lower socioeco-
nomic valnerability indices also had improved capacities to
expend hospital beds, higher adherence to isolation by their
populations and lower mortality rates” All these facts,
when taken together, may help explain how well a particu-
lar region, state or city performs in facing the COVID-19
pandemic.

There seems to be no clear difference in terms of respira-
tory mechanics, gas exchange and mechanical ventilation
settings when dealing with critically ill COVID-19 patients
or classical ARDS patients. Thus, we propose that the rea-
sons for the higher mortality in mechanically ventilated
COVID-19 patients in Brazil may be related to regional col-
lapse and/or disparities of healthcare systems, transportation
delays of critical cases being admitted to ICU beds, inconsis-
tent training of healthcare professionals and, possibly, lower
adherence to best practice or guidance for clinical diagnosis
andfor treatment, as well as social inequality*

In conclusion, this Brazilian study showed that critically
ill COVID-19 adult patients treated with IMV had more
than a I0-fold increased risk of death compared to non-
mechanically ventilated patients. Furthermare, multiple risk
factors influenced mortality in critically ill COVID-19
patients throughout 2020, even in patients under different
respiratory supports. Vaccines are advised immediately for
all patients, while the use of a mask, social distancing and
rigorous hand hygiene, among other preventive measures,
must be seriously maintained during the current COVID-19
pandemic.

KEYWORDS
COVID-19, critical care medicine, ventilation
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UM PROGRAMA DE VACINACAO NO

J Bras Pneumol. 2022;48(5):20220268
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220268

CARTA AO EDITOR

Taxas de mortalidade e mudancgas
epidemioldgicas em pacientes graves com
a Doenga do Coronavirus 2019 apés um
programa de vacinagao no Brasil

Donato da Silva Braz Junior*®, Guilherme Jorge Costa’®,

Nathalia Alves de Barros e Lyra*®, Mirela Muniz Arantes Viana®®,
Vinicius Santos Borba*®, Luiz Claudio Santos Thulerssc,

Eduardo Jorge da Fonseca Lima®®, Maria Julia Goncalves de Mello*®

AO EDITOR,

A Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu como
um grave problema de saide pablica em todo o mundo.”
Até 0 momento, mais de 31 milhdes de casos e quase
669.000 mortes por COVID-19 foram confirmados no
Brasil. Os maiores custos e taxas de mortalidade foram
atribuidos a padientes idosos gravemente doentes com
comorbidades submetidos a ventilagdo mecanica invasiva
(VMI).""' Diversos tratamentos e medidas preventivas
foram usadas, como o uso de mascaras faciais, o
distancdamento social, a higiene rigorosa das mados,
medicamentos, e vacinas contra a sindrome respiratéria
aguda grave por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), mas qual
delas foi a melhor em reduzir o nimero de casos e as
taxas de mortalidade?

Apds a implementacdo dos programas de vacdinacao
em dezembro em Israel ' e Inglaterra,”’ houve uma
reducdo significativa no nimero de casos sintomaticos
e assintomdticos, internagdes, doenca grave e dbitos por
COVID-19. No Brasil, 0 programa de vacdinagdo contra
0 SARS-CoV-2 foi iniciado em 17 de janeiro de 2021,
priorizando profissionais de salide e a populagdo idosa
com comorbidades. Até 26 de junho de 2021, 11,92%
da populacdo brasileira estava completamente vacinada
e 33,21% receberam apenas uma dose; esse periodo foi
o pior em termos de nimero de casos e letalidade em
2021, principalmente nas faixas etarias mais jovens.”
Desta forma, na presente carta, objetivamos comparar as
mudangas nas taxas de mortalidade e na epidemiologia
da COVID-19 em pacientes graves antes e depois dos
primeiros 6 meses apds o programa de vacinagdo contra
SARS-CoV-2 no Brasil.

Este estudo retrospectivo analisou os dados de pacientes
adultos com COVID-19 internados em unidades de terapia
intensiva (UTIs) no Brasil. Os pacientes foram incluidos
quando a infecgdo por SARS-CoV-2 foi confirmada por
teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR). A aprovacdo do comité de ética ndo foi
necessdria, pois os dados foram obtidos de um registro
nacional do Sistema de Informacdo da Vigilancia

Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), disponivel online
pelo site https://covid.saude.gov.br.

Os pacientes graves com COVID-19 foram divididos em
dois grupos de acordo com a data de intemacdo. Aqueles
internados entre 1 de margo e 31 de dezembro de 2020
foram incluidos no grupo do periodo pré-vacinacdo,
enquanto os internados entre 1 de janeiro e 26 de junho de
2021 foram incluidos no grupo do periodo pds-vacinagdo.
As varidveis avaliadas mensalmente foram a média de
idade, a frequéndia de padientes sem comorbidades e a
taxa de mortalidade.

0Os dados foram analisados por meio do software
SPSS, versdo 27.0. Foi realizada uma andlise descritiva
da populacdo do estudo usando medidas de média e
desvio padrdo como varidveis continuas e distribuicdo de
frequéncia absoluta e relativa como varidveis categdricas.
O teste t foi utilizado para comparar varidveis continuas,
enquanto o teste qui-quadrado foi realizado para comparar
varidveis categdricas. As diferencas foram consideradas
significantes quando o valor de p era < 0,05.

Este estudo avaliou um total de 116.640 pacientes
internados na UTI no periodo pré-vacinal e 124.153
pacientes internados no periodo pds-vacinal, dos quais
68.052 (58,3%) e 82.402 (66,4%) foram a dbito,
respectivamente. Apds o programa de vacinacgdo contra
SARS-CoV-2, os pacientes graves com COVID-19 foram
comparados com os do periodo pré-vacinacao. A frequéncia
de infeccdo entre os pacientes < 60 anos aumentou e a
média de idade dos pacientes diminuiu, principaimente
apds o periodo vadnal quando comparado ao grupo do
periodo pré-vacinal (Figuras 1A e 1B). No entanto, houve
tendéndas temporais de aumento da taxa de mortalidade
na UTI, da frequéncia de pacientes sem comorbidades e
da necessidade de VMI (Figuras 2A, 2B e 2C).

O presente estudo identificou mudancas consistentes
nos perfis de faixa etaria em pacentes graves confirmados
com COVID-19 apds o programa de vacinagao contra
SARS-CoV-2 no Brasil. Pacientes com menos de 60
anos de idade tornaram-se o grupo que foi mais
frequentemente internado na UTI, com aumento das
taxas de mortalidade na UTI e da necessidade de VMI.

1. Departameanta de Terngpa Intensiva, Hospasl de Cincer de Pernambrce, Reote [PE|, Brasil
2 Departamanta de Ensno & Pesguisa, Hospital de Cincer de Pemambuco, Recde PEL Brasi
3 Programa insteucional de Inciagio Centifcs, Facuidade Pemambucana de Sadde, Recte (PE), Brasl.

4. Instituto Nacienal da Cémcer, Ria de Janero R, Brasil
S Urnversicade Federal do Estado do fio de Janero, Rio dé Janero {RY), Brasl
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Figura 1. Distribulcdo temporal dos pacientes com COVID-19 internados na UTI: (A) Frequéncia de pacientes por faixa
etdria; (B) Idade média dos pacientes com COVID-19. (C) Taxa de mortalidade na UTI; (D) Frequéncia de pacientes
sem comorbidades; (E) Frequéncia de pacientes sob diferentes tipos de ventilagdo mecanica.

Tal resultado sugere fortemente que as vacinas contra
SARS-CoV-2 protegem a populacdo brasileira e devem
ser amplamente oferecidas a todas as faixas etdrias,
incluindo criangas e adolescentes.

Alguns medicamentos mostraram efeitos benéficos
no tratamento de pacientes graves com COVID-19.
A dexametasona apresentou uma razdo de taxa de
0,83 (IC95%, 0,75-0,93) para todos os padientes
hospitalizados e 0,64 (0,51-0,81), especialmente
para pacientes submetidos a ventilagdo invasiva.®
Bloqueadores de receptores de interleucina-6
(tocilizumab, sarilumab) também promoveram uma
diminuicdo da mortalidade,  embora seus altos custos
dificultem a disponibilidade para o tratamento de
pacientes principalmente no sistema pablico de sadde.
Além disso, mais conhecimento sobre a COVID-19,
principalmente o uso de ventilagdo ndo invasiva e
invasiva, poderia melhorar a qualidade da assisténcia
a saide.™

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e todas
as sociedades médicas sugeriram que todos sejam

J Bras Preumel. 2022,48(5).«20220268

vacinados o mais rdpido possivel. Diferentes vacinas
contra SARS-CoV-2 tém sido consideradas eficazes
e sequras. ' *” Os desfechos mais importantes
relacionados a eficacia de uma vacina s3o a capacidade
de reduzir internagdes hospitalares ou de cuidados
intensivos e/ou o 6bito.”” Nosso estudo identificou
mudangas na frequéncia das faixas etdrias de pacientes
graves com COVID-19 apds o programa de vacinacgao,
especificamente em adultos mais velhos vacinados,
que apresentaram reducdo na frequéncia de admissdo
na UTL. Portanto, pode-se inferir que o programa
de vacinagdo contra SARS-CoV-2 foi a medida mais
importante para o controle da pandemia de COVID-19.

As taxas de frequéncia e mortalidade por COVID-19
foram muito mais descontroladas até o 1° semestre
de 2021 no Brasil. A variante Gama de SARS-CoV-2
foi predominante nesse periodo e relacionada a maior
gravidade e mortalidade, principalmente em faixas
etdrias mais jovens quando comparadas as variantes
B.1.1.28 e B.1.1.33, que foram as mais prevalentes em
2020 no Brasil. "’ Nosso estudo mostrou que pacientes
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abaixo de 60 anos aumentaram as taxas de mortalidade
na UTI devido ao fato de os idosos serem pricridade
para a vacinacio. Esse achado é preccupante uma
vezr que a populacio mais jovem & econamicamente
ativa e provavelmente responsdvel pelas obrigacbes
financeiras de suas famnilias e empresas trabalhistas.,
Desta forma, podemos inferir que a variante Gama teve
maior capacidade de propagacio do que as demais
variantes. No entanto, ocorreu principalmente entre
0% mais jovens, pois ainda ndo haviam sido vacinados.,

Em conclusdo, este estudao identificou uma mudanca
importante na frequéncia da faixa etdria de pacientes
graves com COVID-19, diminuindo na populacdo mais
velha apds o programa de vacinacio contra SARS-
CeV-2 no Brasil. Embara tais achados sugiram que a
distribuicdo da vacina tenha evitado novas internacbes
em cuidados intensivos, espedalmente nos grupos
prioritarios que foram vacinados, houve preocupacio
com o aumento das taxas de mortalidade na UTI &f

ou necessidade de VMI, o que afetou principalmente
pacientes mais jovens por ainda ndo terem sido
vatinados. Investir em vacdinas contra SARS-CoV-2
foi a forma mais rApida e adequada de controlar essa
terrivel pandemia de COVID-19, que, infelizmente,
ainda estd em andamento.
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GOVERMNO DO ESTADO DA BAHIA
Secretaria da Saude do Estado da Bahia

Superintendéncia de Vigildncia e Protegio da Salde
Diretoria de Vigilancia Epidemiolagica

Orientagdes para registro da notificagaolinvestigagdo dos casos de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no sistema de informagao
SIVEP- GRIPE.

1. Introducéo

O Sistema de Informagdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-
Gripe) foi implantado desde o ano de 2000 para monitoramento do virus
influenza no pals, a partir de uma rede de vigildncia sentinela da sindrome
gripal (SG). Em 2009, com a pandemia pelo virus Influenza A(H1N1) pdm0g
foi implantada a vigilancia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e,
a partir disso, o Ministério da Salde vem fortalecendo a vigildncia dos virus
respiratorios.

Em 20 de margo de 2020 foi declarada a transmiss8o comunitaria da Doenga
pelo Coronavirus 2019 (COVID-13) em todo o territério nacional. Com isso, a
Secretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude (SVS/MS) realizou
a adaptagio do Sistema de Vigildncia de Sindromes Respiratérias Agudas,
visando orientar o Sistema Macional de Vigilancia em Salde para a circulagdo
simultdnea do novo coronavirus (SARS-CoV-2), Influenza e outros virus
respiratrios no ambite da Emergéncia de Saude Plblica de Importancia
Macional (ESPIN) (Portaria GM 188/2020).

Mo Estado da Bahia o sistema é gerido pela Coordenagdo de Imunizagéo e
Vigilancia Epidemiologica das Doengas Imunopreveniveis, da Diretoria de
Vigilancia Epidemicldgica. O Grupo de Trabalho da Influenza trabalha com a
gestdo do sistema SIVEP GRIPE e vigilancia epidemiolégica da SRAG.

Este guia tem por objetivo orientar os operadores do sistema SIVEP GRIPE
sobre a notificagdo e encerramento de casos no SIVEP GRIPE de acordo
com as normas estabelecidas pelo Ministério da Salde.

(]
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2. Cadastro de usuarios para ter acesso ao SIVEP GRIPE: O cadastro de
usuarios devera ser realizado conforme orientacdes contidas na Nota Técnica
n® 01/2019 sobre a descentralizagcdo e operacionalizacdo do sistema de
informacdo SIVEP-GRIPE e os procedimentos operacionais padrdo (POP)
para cadastro de usuarios no SIVEP-GRIPE.

3. Notificagao de casos SRAG: Todo caso de SRAG hospitalizado ou ébito por
SRAG mesmo sem hospitalizagdo, que se enquadre na definicdo de caso
(Quadro 1), deve ser notificado imediatamente no SIVEP GRIPE, em até 24
horas, pelas unidades cadastradas.

Quadro 1.

Definicdo de Caso de SRAG

Individuo com *SG que apresente: Dispnela/desconforto respiratério OU presséio
persistente no térax OU saturagio de 02 menor que 95% em ar amblente OU
coloragdio azulada dos I&blos ou rosto.

*SG: Individuo com quadro respiratério agudo, caracterizado por pelo menos dois
(2) dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de
garganta, dor de cabega, tosse, coriza, distarbios olfativos ou gustativos).

* Para efeito de notificacdo no Sivep-Gripe, devem ser considerados os casos de
SRAG hospitalizados ou os 6bitos por SRAG independente de hospitaliza¢ao.

4. Acessar o sistema SIVEP GRIPE: Acessar o0 endereco
http://sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe e digitar o login e senha e clicar em

BT
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5. Inserir uma ficha no Sistema: Posicione o mouse em notificacdo individual e
clique em entrada de dados - Ficha individual - SRAG HOSPITALIZADO.

SIVEP Gripe

NS Ba IeTIaERY Ga VIGEINe D Ppeberie iy br €3 Srgm

6. Digitar os dados da ficha de Registro Individual: Aparecera a tela abaixo,
onde deverdo ser digitados os dados. Apds a digitagdo da ficha clicar em

salvar.

BIVEP Gripe
T e SRS G Vel RSy G O

V- Lhat 0 P —— 78
1 Da3e 06 1N el A 1983

Daso 83 Sameen




Observacgdes sobre a navegacio no site:

>

-

Para navegar entre os campos, utilizar a tecla TAB;

Quando digitar o municipio de residéncia, automaticamente aparecerd o
codigo do IBGE.

Quando nado aparece o nome do municipio é porque nenhuma unidade
de salde desse municipio foi cadastrada. Caso isso ocorra, Informe para
o Nacleo Regional os nomes e CNES para fazer o cadastro, com copia
para divep.influenza@saude.ba.gov.br.

Quando digitar o nome da Unidade de Salde, serd aberta uma tela para
escolher a unidade e automaticamente aparecera o codigo CNES.

Ao final da digitagio, clicar no botdo
mensagem: a ficha foi salva com sucesso.

. Em seqguida vai aparecer a

Localizar uma ficha digitada no SIVEP GRIPE para Corregéo,
complementacao, encerramento ou exclusao:

Escolher a opgio Consulta — SRAG HOSPITALIZADO. A pesquisa poderd
ser feita usando o ndmero da nofificagdo ou nome do paciente.
Posteriormente clicar em pesquisar. Quando aparecer a ficha é necessdrio
selecionar no canto inferior esquerdo a opgio editar para que possa alterar
algum dado dessa ficha. Posteriormente cliqgue em ALTERAR, vai aparecer a
mensagem: ficha salva com sucesso.

L
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Preencher os campos referentes aos dados laboratoriais:

-

Mo campo 64: Resultado RT-PCR. Se for positivo, assinalar “Detectavel’, se
for negativo, “M&o Detectavel”. Para Influenza, escolher qual Influenza e qual
o subtipo. Preencher o campo 62 “Data do resultado” (obrigatério). Se for
outro virus respiratério, assinalar “SIM” no campo "“...oufros virus” e marcar a
opgao em seguida. O campo para COVID-19 estd em outros virus respiratdrio
SARS CoV-2;

Os casos de SRAG com resultados positivos para COVID e ndo testou para
influenza, pode encerrar com a classificagio final SRAG por COVID-19.
Resultado negativo para COVID aguardar o RT PCR para Influenza. Caso
ndo tenha realizado RT PCR encerrar por oufros critérios.

Encerramento de casos - conclusao

Preencher o campo 72 (classificagdo final do caso) na ficha
SRAG/SIVEPGRIPE:

1. SRAG por Influenza — Quando o resultade do RT-PCR for positivo
para influenza, independentemente do subtipo viral (Influenza A
H1M1pdm, Influenza A/H1 Sazonal, Influenza A/H3 sazonal, Influenza
B ou Influenza A ndo subtipado) ou histdria de contato com caso
confirmado laboratorialmente para Influenza;

2. SRAG por outros virus respiratérios — Quando forem identificados
outros virus respiratérios (Adenovirus, Parainfluenza, Sincicial,
Metapneumovirus e outros);

3. SRAG por outro agente etiolégico — Quando forem identificados
outros virus, bactérias ou fungos, devendo ser especificado o agente
identificado;

4. SRAG ndo especificada — Caso de SG ou de SRAG para o qual nao
houve identificagdo de nenhum outro agente etioldgico OU que ndo foi
possivel coletar/processar amostra clinica para diagnéstico laboratorial,
OU que ndo foi possivel confirmar por critério clinico-epidemiolagico,
clinico-imagem ou clinico;

5. COVID-19 = Casos confirmados para Coronavirus SARS CoV-2 de

acordo com os critérios de confirmagdo disponiveis para encerramento
f

88



estabelecidos (laboratorial, clinico-epidemiolégico, clinico e clinico
imagem).

Obs: Caso haja divergéncia nos resuitados, com identificag@o de agentes etiolégicos
diferentes, priorizar o RT-PCR. Por exemplo, se o exame soroldgico for positivo para
COVID-19 e o RT-PCR for positivo para Influenza deve-se considerar o resultado do
PCR e confirmar o caso como SRAG POR INFLUENZA.

Essa orientagdo ndo se aplica ao mesmo agente etiolégico com metodologias
diferentes. Exemplo: Sorologia positiva para COVID-19 e PCR negativo para COVID-
19, o caso de SRAG sera encerrado como COVID-19.

9. Critérios utilizados para confirmacao da SRAG por COVID-19
9.1- Por critério laboratorial:

e Casos de SRAG com teste de BIOLOGIA MOLECULAR: resultado
DETECTAVEL para SARSCoV-2 realizado pelo método RT-PCR em tempo
real.

I.  IMUNOLOGICO: resultado REAGENTE para IgM, IgA elou IgG*
realizado pelos seguintes métodos:

Il.  Ensaio imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay -
ELISA);

Ill.  Imunocromatografia (teste rapido) para deteccdo de anticorpos;
Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA);

IV. Pesquisa de antigeno: resultado REAGENTE para SARS-CoV-2 pelo
método de Imunocromatografia para detecgdo de antigeno.

9.2- Por critério clinico-epidemiologico:

Caso suspeito da COVID-19 com histérico de contato préximo ou domiciliar, nos
Glitimos 14 dias antes do aparecimento dos sintomas, com caso confirmado
laboratorialmente para COVID-19 e para o qual ndo foi possivel realizar a
investigacdo laboratorial especifica.
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9.3- Por critério clinico: SRAG associado a anosmia (disfuncao olfativa) OU
ageusia (disfuncao gustatéria) aguda sem outra causa pregressa, e que nao foi
possivel encerrar por outro critério de confirmagao.

9.4- Clinico-Imagem: SRAG ou 6bito por SRAG que nao foi possivel confirmar por
critério laboratorial E que apresente pelo menos uma (1) das seguintes alteracdes
tomogréficas:

e OPACIDADE EM VIDRO FOSCO periférico, bilateral, com ou sem
consolidagéo ou linhas intralobulares visiveis ("pavimentagdo®), OU

 OPACIDADE EM VIDRO FOSCO multifocal de morfologia arredondada com
ou sem consolidagdo ou linhas intralobulares visiveis ("pavimentagao”), OU

e SINAL DE HALO REVERSO ou outros achados de pneumonia em
organizagao (observados posteriormente na doenca).

Para encerrar pelo critério clinico imagem, observar o preenchimento do Campo 53,
referente ao aspecto da Tomografia do Térax e marcar a opgao conforme impressdo
radiolégica do laudo:

1. Tipico COVID-19

2. Indeterminado COVID-19
3. Atipico COVID-19

4. Negativo para Pneumonia
5. Outro

6. Ndo Realizado

9. Ignorado

Obs: O campo “evolugdo do caso” podera ser preenchido a qualquer momento na
ficha do SIVEPGRIPE, ndo havendo impedimento para sua digitacdo e
encerramento. No entanto, caso ndo se disponha desse dado de imediato, a
vigilancia devera ficar atenta para a complementacao dessa informacao.

10. Baixar um Relatério nominal dos casos SRAG hospitalizados notificados
no sistema:

Posicione o mouse em EXPORTACAO e clique em menu REGISTROS
INDIVIDUAIS. Escolhe tipo de ficha = SRAG HOSPITALIZADO. Clicar na parte

8
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inferior direito e ativar a opcdo EXPORTAR DADOS DO PACIENTE. Na parte
superior vai aparecer o nimero da exportagao realizada.

SIVEP Gripe

WITeMI Ce BRI 30 O3 VIDEINCTIZ KRiOemicsogha da Gripe

Exporiog8o - Fichas de Registros Indviduais

T e

Doooa da Senvnein

11.Abrir o banco em Excel: Posteriormente posicione o mouse em exportacdo
para consuitar exportagdo DBF. Vai aparecer o nimero da exportacdo e o a
palavra DOWNLOAD. Caso nao apareca a palavra DOWLOAD na coluna do
link, clicar em atualizar até que apareca e clica em DOWNLOAD para baixar o
arquivo. O arquivo dever ser aberto em Excel.

SIVEP Gripe

BTN D6 IETIACES € VIgERNGId EMETIIGA @) Crljm

e

Consutar Exportagac DBF

Woumero de Srbcngio Cuastissde 24 Megtatros it Uk
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ANEXO 2

FICHA DE REGISTRO

INDIVIDUAL

RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

CASOS DE SINDROME

mummtmmmwtmmmhmpmmm
persistente no téeax OU saturagdo de 02 menor gue 95% om ar

ou 3

lada dos kiblos ou rosto.

Para cfeito de notificacdo no SIVEP-Gripe, devem sor considerados os casos de SRAG hospitalizadoes ou os 6bitos por SRAG independente de hospitalizacio.

S5c>= Emeses e <= Hanos:

Data da dasc unka
Data da 12 dose

{Case unica para criangas vacinadas om campanhas oc anos ante
{12 dosc para cnangas vaonadas pola pnmeira vez)

rores)

1 | Data do preenchimento da ficha de notificacio: | | | 2 I Data de 195 sintomas | |
3| UF:__|__ |4 | Municipio: Codigo (IBGE): __|__|__|__|__I__
5 | Unidade de Saude: Codigo(CNES):__|_ | _|_I_|_|__
6 | TemCPF? |__| 1-Sim 2-Ndo 7 CPF: ) e e )
8 Estrangeiro |__| 1-Sim 2-N3o
9 Cartdo Nacional de Sadde (CNS): ||
2] 10 | Nome: 11 Sexo: | <. 2. Fam. 9. ln
c
@ | 12 | Data de nascimento: | (Ou) Idade _!_l_ 14 |Gestante:
E l ' 1L0W 2Mé '_l 4.. ':. :.I:. 2-29 Trimas! : ";‘-.T: el
— o Gestaciondd \norads - 5-AG0
2| 35 | Raca/Cor: |__| 18unca 2iveta 3 Amanils 4Parda Sindiuna 2 ignocado £-N30 i agiica B.\gnarado
é 16 | Seindigena, qual etnia?
& | 17 | E membro de povo ou comunidade tradicional? | |15 2-%GEa 18 Se sim, qual?
19 | Escolaridade: |__| 0Semn escolnidate/Analfibets 1 Fundimuntal 15 Gda {10 2 58 ginu) 2. Fundamontal 23 Goa (54 & 5% sbric)
3N (18 a0 38 aue) A4S SNGo woaplica 9 lgncrada
20 | Ocupacdo: 522 | Nome da m3e:
eslooeren| CEP: || ). -_ I |
§ 23 [ur: _|_ | 28 | Municipio Codigo (IBGE): _ |_|_|_|_|__
% 25 | Bairro 26 | Logradouro iRus, Awds, exc 27 | ne:
-
o
o I } n 1 I ( 8
v 28 | Complemento (apto, casa, etc...) 29 | (DDD) Telefone
- i T () ) [ O T Al e R
S 17307 Zona: |__[1-ustuns 2Rieal 3 Pakrbina 9. ponads 31 | Pais: fse rescuntu fera do et
32 | Trata-se de caso nosocomial (infecgdo adquinida no hospital)? | | 18 2880 Sianonedo
33 Paciente trabalha ou tem contato direto com aves, suinos, ou outro animal? 1.Sinm, aves #/ou suings 2-N3o, senhis
|3 Shen, cutros. gual 9 et ada
34 | Sinais e Sintomas: 15im 218k 9 gnoed | Fedes | Tasse | Dur de Garganta | Dtapmaia | Duscondans Ragiratéen | |
D« 95% | | Diarrisa | Vimao | Dor abdorrenad Faliga | | Peedadoollato Perda do peladat
Cd
g 35 | Possui fatores de rlsco/comorhndudcs’ I__| 1Sm Bnoradt  Se sien, qualfis)? (Maesa X}
o | Puérpra (a1d 45 dias do parne | e Cardionancutir OGnica | | Downda Mematokigics Criimica
=] | Sindroma de Do | || Asma
o P - R
— | Diabstes o I ra Poeusopatia Ohncs
5 | imuecdelicdlinea/inuncdigresado | | Doy Sanad Odnea | Otxsidade, IMC |
g | Tabagruno | 1 0uwcs
frmy Recebeu vacina COVID-19? Data da dose vacina COVID-19:
z 36| || tsm 2830 supondo 37 | Duracsrrdow Data i dose refoego | |
o = Dot e 2V dose Data & 2% dosiu relonge |
"-E‘ Duta da dose wSGonal |
O Fabricante vacina COVID-19: Lote da vacina COVID-19:
" Fareantu 39 done Lote 30 dose
S 3 | oo 20 doe 39 | tow2rde
B Fabewantu dose refoe o Lote dose n( (0
Falbercante 2% dose reforg Lote 20 dose reforgo
Falbewante s adoanal Lote dove addionad
0 Recebeu vacina contra Gripe na ultima a Data da vacinac3o: | |
campanha? || tsim 2830 5gnwate
Ise < b meses: a mie recebeu 2 vacina? |__| 1-Sm 2N3o 9-gnorado Sc sim, data:
amicamamentaacnanga? |__| 1Sm 2-Ndo Signorado

Atendimento

wpouigue

Data do 22 dC‘"C 0% para criancas vaonadas pola prsmoira vz
42 | Usou antiviral para gripe? |_| 43 | Qualantiviral? | _| s-ossamei 44 Data inicio do tratamento:
LS 2NGo 9 ignorado 2 Zavamive 3-0utro, Cpecifiges | I
45 | Recebeu tratamento antiviral 46 | Qual antiviral?] |1~ Nisausitnme | 47 Data inicio do tratamento:
para covid-19? | __| 15im2-Nse [Pastowid *) 2. Baricitinde [Clumiaa®] 3 Outra | |

15 20830 Sigreradoe

| |

3 (Rreradu
48 | Houve internacdo? |__| 49 | Data da internagao por SRAG 50 | UF de internagdo:
1-5im 2030 S goovado | | |
51 | Municipio de internacdo: Codigo (IBGE):__|_|_|_|_|__
52 | Unidade de Saude de internagdo: Codigo (CNES):_ | _ | |1_|1_|_|__
53 | Intemadoem UTI? |__| 54 I Data da entrada na UTI: 55 | Data da saida da UTI:




56 | Uso de suporte ventilatorio: 57 | Raio X de Torax: | 1 -Nowal
| || Sam, inwdtivg - 2-Sims, 136 invasive . 3 LinNMarado interstcial 3-Comahidacin &
— o ' S Ot
Ndo 9 wnorado Cyas o
S NGO realeads 9. unarado

58 | Datado Raio X:
b=

Miau

59 | Aspecto Tomografia|__|

3 Alipo cosnd 13

1 Tigheo coved- 19 2- Indeter minudo cowd- 19

A NeRative par o Mrrer

=

60 Data da tomografia:

ER & -N3o resluado S igrorado
61 | Coletou amostra |__| 62 | Datada coleta: 63 | Tipode amostra: |__| 1 Secwde de Naso-oolarings

1S 2830 Yigrerado ' I 2-Lavady Bromeo - abvocdae 3 Teddu pest

- = & Dutva, guel? LCR G e adc
64 Tipo do teste para pesquisa de antigenos virais:
o ic3 65

N® Requisicio do GAL: | 1 imuscfluonscings (F] 2- Teste rapido antigdnico

66 | pata do resultado da pesquisa de antigenos: 67 | Resultado da Teste antigénico: |__| & ot 2
| Nupatve 3 Inconchuivo 4 N30 1salizede  3-Aguardando resullado
- | Y 9. gnorads
Laboratorio que realizou o Teste antigénico: Codigo (CNES):
[ N A OO

69 | Agente Etiologico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? |__|

Se sim, qual influenza? | | 1 Wluewa s 2 wiuewa s Positivo para outros

Se outros virus respiratdrios qual{is)? (marcar X} |__| sarscev2 |

Vi Sincloal Resgeratdeio

Parainthoenza2 || Paraniumenea 3 || Adesevires || Outro virus respitatdnio, especitigue

LSim 2NGo 9igrarado

VITUS? | | 1.Sem 2NGo S gommada

|| Pacainnusnea 1 =

70 | Resultado da RT- PCR/outro método por Biologia

Molecular: |__| tOuectived  2.NSo Dutectivel 3 incondushe 4 71
N30 realiztado  S-Aguardinds resultads 3. norada

Data do resultado RT-PCR/outro método por
Biologia Molecular: ____|

72 | Agente Etiologico - RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:
Positivo para Influenza? || 1sim 2830 9.ynadada

2infhsenica AlH3INZ)

Influenza A, qual subtipo? |__|

2 inNuesua A ndo subtgdaed

1 leflounog AHINT jpdodd

S inconchsive E-0utro, espeifigue

Dados Laboratoriais

arado Se outre

Pasitivo para outros virus? |__| :s

|| sanscov2 || Vinss Sisciciat

hesgiattne || Parakelvensa 1 |

|| Adenovires || Metapneusovines. | __ | Becanines | __| Rinovines | | Owtro vines sespn

Se sim, qual influenza? |__

A resparatanos, quallis)? |

| Pacmtuenza2 |__| Peainfuensa3 |__

| t-mlueawaa 2 ehueoss

3 InNuenda A ndu sublpedo

Influenza B, qual linhagem? |__| tviuia 2 vesagethe 3830 ealeato & inoodusivo 3 Outi, etpedifigue

Caw X

| Paraefivena 4

), eped ifiges

73 | Laboratdrio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:

Codigo {CNES):
=4

74 | Tipo de amostra sorologica para SARS-Cov-2: |__| 1 Sangue/plasafion

75 | Datada coleta:

2 Owtra, quad? B Ipaon ado I |
76 | Tipo de Sorologia para SARS-Cov-2:  |__| 1Tese rapido 2 Eisa 3 Quimduminescinga & 77 Data do resultado:
Outro, qual? ’ |
Resultado do Teste Sorologico para SARS-CoV-2: | | o | A
1 Piitive 2-Nogativg 3- eoeddusive 4530 realoads 3-Aguarda rewliado 3 Enotado
78 | Faz parte de uma cadeia de surto de 5G? 79 | E um caso de co-detecgdo?
a |__lsSen 2N% 9ynorade f__]1sm 258 Sunande
'§ Classificac3o final do caso: |__| s mflmnza BiS| Crindsio da Enceeramensec] .| :
Té BOY 254G  por  cutro  vins  pesgiraniels POl cubo amense  etligica, 1- Laboeatosial 2- Cliaico Epidemiciigico
s aual 4 SRAG 130 capdificiso SRAG guiw Cowiad 18
<

2.Olsro 83 | Data da alta ou

obito: | |

82 | Evolug3o do Caso. | 1 Cws

3.0bito por owtras Causas 9-ignarada

84 | Data do Encerramento:

85| NumeroD.O:f | 1 1 I 0 ¢t | 1-1_|

86 | OBSERVACOES:

87 | Profissional de Saude Responsavel: 88 | Registro Conselho/Matricula:
] A T I ()
SARS-CoV-2: Vigilancia Gendmica Epidemioldgica e Reinfeccio
(campos a serem preenchidos pelas equipes de vigilancia, conforme fluxo local):
89 Desigracio da variante (OMS): | a0 Linhagem da variante: 91 Métode laboratorial mais recentez] |
2-Delta 3-A¥a 433t 5 Gasab 1 Seguinciamento gendimics comgdeio
e impion. NE, XF, X0, X5, 2- Soguanciamenie gandim
iligae 3.RAT-PCR em teespo roal de
4 0u10, espucigue
92 Nome do laboratdrio: 93 Codige {ONES) do laboratorio: 4 Data do resultado:
Wi AT i
95 Encerramento do caso {para VOC, VOI ou VUM): 9 Possivel caso de reinfecgio
1. Confirmads por SOguEnCiamento Remdmico compits 2. Provivel por Seuuenaanents geobecs pardal 3 VO far por cowid-197 ||
ATICR de inferdenia 4 Sugentive sor viocubs epdemiobigico S Descartado 1 Sm 2 N3o O Igeado
a7 Profissnoa respoesiand polo preanchemen o ag Estabelecimento responsivel pelo peeenchimento: Codige {ONES):
P A RN
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