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RESUMO
COSTA, I. L. Fatores de risco para 0Obito e tempo de internagdo em pacientes com
COVID-19 em uso de cloroquina e hidroxicloroquina: estudo de coorte retrospectivo.
2023. 92 p. Dissertacdo de Mestrado - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Objetivos: Comparar os desfechos clinicos e a sobrevida de pacientes adultos com
COVID-19 expostos e ndo expostos a tratamento medicamentoso com cloroquina e
hidroxicloroquina. Método: Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva com dados
coletados em um hospital de Vitéria. Foram incluidos todos os pacientes de
enfermarias e Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com idade igual ou superior a 18
anos, com diagnostico confirmado de COVID-19, ou seja, com PCR positivo para a
infecgdo, atendidos no hospital entre 26 de fevereiro a 31 de dezembro de 2020, e
com registro de alta hospitalar por motivo de 6bito ou ndo Obito. Aplicou-se a
estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa) e teste do Qui-quadrado e Exato
de Fisher para verificar associacao entre as variaveis dependentes e independentes,
considerando o indice de confianca (IC) de 95%. As variaveis continuas foram
analisadas por meio de medidas de tendéncia central (minimo, maximo, média,
mediana e desvio padrdo). Para avaliar a existéncia de diferenca nas médias com
relacdo ao desfecho do tratamento medicamentoso para as variaveis continuas,
utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Aplicou-se o método de Kaplan
Meier para comparar o tempo de tratamento e demais variaveis independentes de
interesse. Por fim, para analisar o tempo de internacdo até a ocorréncia de Obito,
utilizou-se o modelo de regressao de Cox com 0s respectivos riscos bruto e ajustado.
As andlises foram realizadas no programa R versado 4.1.2. e, em todas, considerado
o nivel de significancia de 5% e intervalo de confianca de 95% (1C95%). Resultados:
A amostra foi composta por 896 individuos; a maioria com idade média de 53,4 anos,
do sexo feminino, etnia parda, casada, com ensino médio completo, ndo tabagista. O
tempo médio de internacéo foi de 9,77 dias e 7,13 dias de tratamento medicamentoso
para COVID-19. Cerca de 42,1% apresentaram mais de duas comorbidades e as mais
prevalentes foram diabetes mellitus tipo 2 (45%), hipertensao arterial (44,9%) e
doenca pulmonar obstrutiva crénica (14,6%). Durante a internacdo, 16,4% dos
individuos precisaram de ventilagdo mecéanica e 51,3% utilizaram cloroquina ou

hidroxicloroquina durante a internacdo. Evoluiram para o6bito 99 individuos. Ainda,



houve a utilizacdo de mais de trés medicamentos por 873 pessoas. Na analise
bivariada, estiveram associados ao tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina a
idade (p=0,0045), ventilacdo mecéanica (p=0,0010), parada cardiorrespiratoria
(p=0,0010), hipoglicemia (p=0,0310), polifarmécia (p=0,0010) e numero de
comorbidades (p=0,0010). A taxa de ocorréncia de Obitos em pessoas divorciadas
(OR: 2,4904; p=0,398; IC 95% 0,9125-0,4438) e viuvas (OR: 1,9823; p=0,0277; IC
95% 0,6842-0,3108) foi maior do que em pessoas casadas. A taxa de ocorréncia de
Obito entre pessoas com escore qSOFA positivo foi 2,70 (OR: 2,7018; p=0,0009; IC
95% 0,9939-0,2981) vezes maior do que as com escore qSOFA negativo. Na andlise
de associacao entre ventilacdo mecanica e demais variaveis independentes, entre 0s
individuos que nao faziam o uso da ventilagdo mecéanica, os vilvos e 0S que
apresentavam qSOFA positivo apresentaram mais chance de obito. O indice de
massa corporal (IMC) elevado apresentou-se como fator protetor, tido que a chance
de Obito reduziu em 10,97% para cada aumento de 1 unidade no IMC entre os
individuos em ventilagdo mecanica. Por fim, no modelo completo do ajuste de efeitos
principais com base nos estratos de ventilagdo mecanica, para analisar a
homogeneidade dos grupos, os resultados encontrados acerca do risco em
divorciados, viuvos e gSOFA positivo permaneceram conforme analises anteriores.
Concluséao: dos 11% dos pacientes com COVID-19 que evoluiram para o obito, 6,8%
fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina. As taxas de sobrevivéncia
apresentaram-se menores em pacientes indigenas, do sexo masculino, vilvos e que
fizeram uso de ventilacdo mecéanica. Ainda, o baixo IMC foi considerado fator de risco
para a mortalidade em pacientes com COVID-19 em ventilacdo mecanica, ja o estado

civil destacou-se como fator protetor em pessoas casadas.

Descritores: COVID-19. Cloroquina. Hidroxicloroquina. Andlise de sobrevida.



ABSTRACT

COSTA, I. L. Risk factors for death and length of stay in patients with COVID-19 using
chloroquine and hydroxychloroquine: a retrospective cohort study. 2023. 92 p.
Master's Dissertation — School of Nursing of Ribeirao Preto, University of Sdo Paulo,
Ribeirao Preto, 2023.

Objectives: To compare clinical outcomes and survival of adult patients with COVID-
19 exposed and not exposed to drug treatment with chloroquine and
hydroxychloroquine. Method: This is a retrospective cohort study with data collected
in a hospital in Vitoria. All patients in wards and Intensive Care Units (ICU) aged 18
years or over, with a confirmed diagnosis of COVID-19, that is, with a positive PCR for
the infection, treated at the hospital between February 26th and December 31, 2020,
and with a record of hospital discharge due to death or non-death. Descriptive statistics
(absolute and relative frequency) and the Chi-square test and Fisher's exact test were
applied to verify the association between the outcome and independent variables,
considering the confidence index (Cl) of 95%. Continuous variables were analyzed
using measures of central tendency (minimum, maximum, mean, median and standard
deviation). To assess the existence of a difference in means in relation to the outcome
of drug treatment for continuous variables, the non-parametric Mann-Whitney test was
used. The Kaplan Meier method was applied to compare treatment time and other
independent variables of interest. Finally, to analyze the length of hospital stay until
death, the Cox regression model was used with the respective crude and adjusted
risks. The analyzes were carried out using the R program version 4.1.2. and, in all
cases, a significance level of 5% and a confidence interval of 95% (95% CI) were
considered. Results: The sample consisted of 896 individuals; the majority with an
average age of 53.4 years, female, mixed race, married, with completed high school,
non-smokers. The average length of stay was 9.77 days and 7.13 days of drug
treatment for COVID-19. Around 42.1% had more than two comorbidities and the most
prevalent were type 2 diabetes mellitus (45%), hypertension (44.9%) and chronic
obstructive pulmonary disease (14.6%). During hospitalization, 16.4% of individuals
required mechanical ventilation and 51.3% used chloroquine or hydroxychloroquine
during hospitalization. 99 individuals died. Furthermore, more than three medications

were used by 873 people. In the bivariate analysis, age (p=0.0045), mechanical



ventilation (p=0.0010), cardiorespiratory arrest (p=0.0010), hypoglycemia (p=0.0310)
were associated with treatment with chloroquine or hydroxychloroquine, polypharmacy
(p=0.0010) and number of comorbidities (p=0.0010). The rate of death in divorced
people (OR: 2.4904; p=0.398; 95% CI 0.9125-0.4438) and widows (OR: 1.9823;
p=0.0277; 95% CI 0 .6842-0.3108) was higher than in married people. The rate of
death among people with a positive gSOFA score was 2.70 (OR: 2.7018; p=0.0009;
95% CI 0.9939-0.2981) times higher than those with a negative qSOFA score. In the
analysis of the association between mechanical ventilation and other independent
variables, among individuals who did not use mechanical ventilation, widowers and
those with a positive gSOFA were more likely to die. High BMI was a protective factor,
as the chance of death reduced by 10.97% for each increase of 1 unit in BMI among
individuals on mechanical ventilation. Finally, in the complete main effects adjustment
model based on the mechanical ventilation strata, to analyze the homogeneity of the
groups, the results found regarding the risk in divorced, widowed and positive qSOFA
remained in line with previous analyses. Conclusion: The results demonstrate that the
use of chloroquine and hydroxychloroquine by patients with COVID-19 may be related
to the occurrence of deaths and did not reduce the chance of mechanical ventilation.
Survival rates were lower in indigenous, male, widowed patients who used mechanical
ventilation and drug treatment with chloroquine or hydroxychloroquine. Furthermore,
the results indicate that chloroquine/hydroxychloroquine are not beneficial in the

treatment of COVID-19, however, further studies are necessary.

Descriptors: COVID-19. Chloroquine. Hydroxychloroquine. Survival analysis.



RESUMEN

COSTA, I. L. Factores de riesgo de muerte y duracion de la estancia en pacientes con
COVID-19 que usan cloroguina e hidroxicloroquina: un estudio de cohorte
retrospectivo. 2023. 92 p. Disertacion de Maestria — Escuela de Enfermeria de

Ribeirdo Preto, Universidad de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Objetivos: Comparar los resultados clinicos y la supervivencia de pacientes adultos
con COVID-19 expuestos y no expuestos al tratamiento farmacoldgico con cloroquina
e hidroxicloroquina. Método: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo con datos
recogidos en un hospital de Vitéria. Todos los pacientes ingresados en salas y
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de 18 afios o0 mas, con diagnostico confirmado
de COVID-19, es decir, con PCR positiva a la infeccién, atendidos en el hospital entre
el 26 de febrero y el 31 de diciembre de 2020, y con registro de alta hospitalaria por
fallecimiento o no fallecimiento. Se aplico estadistica descriptiva (frecuencia absoluta
y relativa) y la prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher para verificar la
asociacion entre el resultado y las variables independientes, considerando el indice
de confianza (IC) del 95%. Las variables continuas se analizaron mediante medidas
de tendencia central (minimo, maximo, media, mediana y desviacion estandar). Para
evaluar la existencia de diferencia de medias en relacion al resultado del tratamiento
farmacoldgico para variables continuas se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney. Se aplico el método de Kaplan Meier para comparar el tiempo de tratamiento
y otras variables independientes de interés. Finalmente, para analizar el tiempo de
estancia hospitalaria hasta el fallecimiento se utilizé6 el modelo de regresién de Cox
con los respectivos riesgos crudos y ajustados. Los andlisis se realizaron utilizando el
programa R version 4.1.2. y, en todos los casos, se considerd un nivel de significancia
del 5% y un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Resultados: La muestra estuvo
compuesta por 896 individuos; la mayoria con edad promedio de 53.4 afios, del sexo
femenino, mestizo, casados, con bachillerato completo, no fumadores. La estancia
media fue de 9,77 dias y el tratamiento farmacoldgico por COVID-19 de 7,13 dias.
Alrededor del 42,1% tenia mas de dos comorbilidades y las mas prevalentes fueron
diabetes mellitus tipo 2 (45%), hipertension (44,9%) y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (14,6%). Durante la hospitalizacioén, el 16,4% de los individuos

requirioé ventilacién mecénica y el 51,3% utilizé cloroquina o hidroxicloroquina durante



la hospitalizacion. Murieron 99 personas. Ademas, 873 personas utilizaron mas de
tres medicamentos. En el andlisis bivariado, la edad (p=0,0045), la ventilacion
mecénica (p=0,0010), el paro cardiorrespiratorio (p=0,0010), la hipoglucemia
(p=0,0310) se asociaron al tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina. ,
polifarmacia (p=0,0010) y numero de comorbilidades (p=0,0010). La tasa de
mortalidad en personas divorciadas (OR: 2,4904; p=0,398; IC 95% 0,9125-0,4438) y
viudas (OR: 1,9823; p=0,0277; IC 95% 0,6842-0,3108) fue mayor que en personas
casadas. La tasa de muerte entre las personas con una puntuacién gSOFA positiva
fue 2,70 (OR: 2,7018; p=0,0009; IC del 95%: 0,9939-0,2981) veces mayor que la de
aquellas con una puntuacién qSOFA negativa. En el andlisis de la asociacién entre la
ventilacion mecanica y otras variables independientes, entre las personas que no
utilizaron ventilacion mecanica, los viudos y aquellos con un gSOFA positivo tenian
mas probabilidades de morir. Un IMC alto fue un factor protector, ya que la
probabilidad de muerte se redujo en un 10,97% por cada aumento de 1 unidad en el
IMC entre las personas con ventilacibn mecanica. Finalmente, en el modelo completo
de ajuste de efectos principales basado en los estratos de ventilacion mecanica, para
analizar la homogeneidad de los grupos, los resultados encontrados respecto al riesgo
en divorciados, viudos y gSOFA positivos se mantuvieron en linea con andlisis
previos. Conclusién: Los resultados demuestran que el uso de cloroquina e
hidroxicloroquina por pacientes con COVID-19 puede estar relacionado con la
aparicion de muertes y no redujo la posibilidad de ventilacion mecéanica. Las tasas de
supervivencia fueron menores en pacientes indigenas, varones y viudos que utilizaron
ventilacion mecdanica y tratamiento farmacolégico con cloroquina o hidroxicloroquina.
Ademas, los resultados indican que la cloroquina/hidroxicloroquina no son
beneficiosas en el tratamiento de la COVID-19, sin embargo, son necesarios mas

estudios.

Descriptores: COVID-19. cloroquina. Hidroxicloroquina. Analisis de supervivencia.
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Apresentagdo




No ano de 2013, participei do processo seletivo de Bolsa Filantropica do Centro
Universitario UniSales. Fui aprovada em 2° lugar e iniciei minha jornada em
Enfermagem, graduando-me no ano de 2017.

Em fevereiro de 2018, ingressei no mercado de trabalho como Enfermeira
Assistencial. Atuei no ambito hospitalar na area de oncologia dos setores privado e
filantrépico de uma instituicdo de saude localizada na regido da Grande Vitéria no
estado do Espirito Santo. Durante a minha trajetoria profissional, especializei-me em
Enfermagem Oncoldgica, uma das minhas grandes paixdes.

Em agosto do mesmo ano, também tive a oportunidade de me formar em
Recursos Humanos para a Enfermagem de nivel técnico e esta experiéncia despertou
0 amor pela carreira académica.

Ao longo dos anos, participei de diversos cursos on-line e presenciais, além de
congressos, seminarios e palestras relacionadas ao tema. Em 2020, preparei-me para
participar do processo seletivo do Programa de Pd&s-Graduagdo - Mestrado em
Enfermagem Fundamental da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo, sob a orientacdo da Prof.2 Dra. Fernanda Raphael
Escobar Gimenes.

Sempre tive 0 desejo de estudar e me atualizar para meu aperfeicoamento
enquanto pessoa e profissional. Cursar o Mestrado sempre foi um sonho, porém,
conciliar a vida profissional com a académica sempre representou um desafio. Hoje,
realizo e vivo esse sonho, apds dois anos de muito estudo, disciplina e determinacéo.
Enfrentei varias dificuldades durante toda minha trajetoria, mas foram essenciais para
0 meu crescimento e, ao mesmo tempo, me fortaleceram e contribuiram para que eu

chegasse até aqui.
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No final de 2019, uma doenca respiratdria aguda ocasionada por um novo
coronavirus foi identificada como causa de uma epidemia em Wuhan, capital da
provincia de Hubei, China (LI et al., 2020). Em 11 de fevereiro de 2020, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) denominou essa doenca como Pandemia do Coronavirus-
19, publicamente conhecida como Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), devido ao
aumento do numero de casos fora da China e de paises afetados pela doenca (WHO,
2020).

No mundo, até meados de abril de 2023, foram confirmados 763.740.140
casos de COVID-19 e 6.908.554 6bitos (WHO, 2023). A maior incidéncia esta no
continente americano, seguido da Europa, Mediterraneo Oriental, Sudeste da Asia,
Pacifico Ocidental e Africa (WHO, 2023). Até marco de 2023, o Brasil foi considerado
0 segundo pais do mundo com maior numero de casos confirmados da doenca; até
19 de abril de 2023, foram 37.358.092 casos confirmados e 700.811 mortes (BRASIL,
2023a; WHO, 2023). No estado do Espirito Santo foram registrados, de janeiro de
2020 a marco de 2023, 1.325.522 casos confirmados de COVID-19 e 15.047 mortes,
ocupando o 7° lugar do pais (BRASIL, 2023a).

A COVID-19 e caracterizada por infecgdes assintomaticas que podem evoluir
para quadros respiratorios graves (RICHARDSON et al.,, 2020). No entanto, ha
evidéncia de sintomas gastrointestinais, sugerindo que alguns pacientes com infec¢ao
por SARS-CoV-2 tém RNA viral ou infeccioso presente nas fezes, sinalizando
transmissao fecal-oral (XU et al., 2020). Os sintomas mais comuns incluem tosse,
febre, coriza, dor de garganta e dispneia, e 0 modo de transmissdo ocorre de uma
pessoa contaminada para a outra, ou por contato préximo, por meio de goticulas de
saliva, espirros, acessos de tosse, ou por superficies contaminadas (RICHARDSON
et al., 2020).

Um problema paralelo vivenciado na China, no Brasil e em outros paises diz
respeito a escassez de evidéncias para o tratamento da doenca. Atualmente, as
recomendacfes estdo direcionadas para a gravidade dos sintomas. Pacientes com
sintomas leves devem permanecer em isolamento domiciliar e realizar o tratamento
sintomatico por meio do uso de medicamentos e da monitorizacdo clinica. Ja os
pacientes com sintomas graves devem ser internados em servicos de saude (BRASIL,
2020c).

O virus da COVID-19 foi rapidamente isolado e sequenciado e hoje existem

medicamentos pré-qualificados pela OMS, por meio da andalise de qualidade,
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seguranca e eficicia, para prevenir e tratar a doenca (OPAS, 2022). Em adultos com
sindrome respiratoria aguda grave e ventilados mecanicamente, sugere-se 0 uso de
corticosteroides sistémicos e antimicrobianos/antibacterianos (LANSBURY et al.,
2019; SIEMIENIUK et al., 2015); para pacientes com febre, paracetamol ou
acetominofeno (JANZ et al., 2015; HONARMAND et al., 2012) e o uso de lopinavir/
ritonavir ndo é recomendado na rotina (CAO et al., 2020). Destaca-se que todas essas
recomendacfes apresentam baixo nivel de evidéncia. Ainda, o uso de cloroquina e
hidroxicloroquina, em adultos com COVID-19, é controverso e é objeto de discussfes
e criticas (COHEN; NIGAM, 2020; MEHRA et al., 2020; WHO, 2020).

A cloroquina e seu metabdlito, a hidroxicloroquina, sdo agentes antimalaricos
gue demonstraram efeitos antivirais no SARS-CoV e SARS-CoV-2 in vitro (YAO et al.,
2020; WANG et al.,, 2020a; VINCENT et al.,, 2005). Estudos prévios também
demonstraram efeitos inibitérios da cloroquina para varios virus de RNA in vitro.
Entretanto, um ensaio clinico randomizado revelou que esses medicamentos, quando
utilizados no tratamento de infec¢des pelos virus da dengue e Chikungunya e na
profilaxia da influenza, falharam em demonstrar beneficios clinicos ou antivirais
(TOURET; LAMBALLERIE, 2020).

No Brasil, assim como em outros paises, esses medicamentos foram
utilizados precocemente no inicio do tratamento de pacientes com COVID-19, apesar
de nenhuma evidéncia conclusiva de seu beneficio (MEHRA et al., 2020).

Em 20 de maio de 2020, o Ministério da Saude (MS) brasileiro divulgou
diretrizes para o tratamento precoce de pacientes com COVID-19 com cloroquina e
hidroxicloroquina no Sistema Unico de Salde (SUS). De acordo com o préprio
Ministério, o objetivo era ampliar o acesso de pacientes com COVID-19 ao tratamento
medicamentoso nos primeiros dias de sintomas da doenca (BRASIL, 2020b). Todavia,
em 22 de maio de 2020, o Conselho Nacional de Saude (2020) recomendou a
suspensao imediata dessas orientacdes pela falta de evidéncias cientificas robustas
gue possibilitassem a indicacdo de terapia farmacoldgica especifica e por estarem
embasadas em referéncias de estudos ja criticados pela comunidade cientifica.
Destaca-se que a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (2020) também néo
recomenda o uso rotineiro desses medicamentos no tratamento de pacientes com
COVID-19.

Em 2020, a hidroxicloroquina foi aprovada para uso nos Estados Unidos da

América (EUA) com base em resultados provenientes de um estudo francés
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conduzido com 20 pacientes com COVID-19 (WHO, 2020). Segundo o0s
pesquisadores, a hidroxicloroquina foi associada a reducdo ou ao desaparecimento
da carga viral nos pacientes com COVID-19 e seu efeito foi potencializado quando
combinado com a azitromicina (GAUTRET et al., 2020). Entretanto, em 3 de abril de
2020, os autores responsaveis pelo estudo emitiram declaracdo afirmando falhas
metodoldgicas que poderiam ter comprometido os resultados e recomendaram
remover o artigo de circulagdo e a ndao o citar como referéncia (COHEN; NIGAM,
2020).

Ademais, um recente estudo envolvendo dados de 96.032 pacientes com
COVID-19 recém diagnosticada, provenientes de 671 hospitais de seis continentes,
revelou que ambos o0s medicamentos, cloroquina e hidroxicloroquina, foram
associados a diminuicdo da sobrevida intra-hospitalar e ao aumento da frequéncia de
arritmias cardiacas quando utilizados isoladamente ou em associagdo com um
macrolideo (MEHRA et al., 2020). A partir desse estudo, em 25 de maio de 2020, a
OMS suspendeu as pesquisas com a cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento
da COVID-19 até que os resultados fossem avaliados. Posteriormente, em 3 de junho
de 2020, a OMS publicou nota informando a retomada dos testes com
hidroxicloroquina e cloroquina, uma vez que, apos revisdo dos dados, verificou-se que
a mortalidade entre os pacientes em tratamento com esses medicamentos nao foi
aumentada (WHO, 2020).

A cloroquina e a hidroxicloroquina podem resultar em eventos adversos que
incluem disturbios de viséo, irritacdo gastrointestinal, alteracdes neuroldgicas e
cardiovasculares, dentre as quais, o aumento do intervalo QT (MENEZES; SANCHER;
CHEQUER, 2020). Destaca-se que, no Brasil, a maioria dos estudos (MELO, et al.,
2021) focou na associacdo entre o tratamento medicamentoso com cloroquina ou
hidroxicloroquina nas alteracdes cardiacas, sendo limitados os estudos nacionais
voltados para a identificacdo de outros eventos adversos associados a essas terapias
em pacientes com COVID-19. Tendo em vista as lacunas ainda existentes e as
discussdes acerca da eficacia desses tratamentos e que, em Vitoria no Espirito Santo
(ES), tais medicamentos foram incluidos em protocolos assistenciais no periodo da
pandemia (BRASIL, 2020c), o presente estudo se faz necessério e foi proposto para
responder a seguinte pergunta: a cloroquina e a hidroxicloroquina melhoram os

desfechos clinicos e a sobrevida de pacientes com COVID-19?
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Embora os ensaios clinicos duplo-cegos randomizados sejam os desenhos de
estudo ideais, em razdo da necessidade urgente de responder & pandemia da COVID-
19, no ES, Brasil, foi proposto um estudo de coorte retrospectivo.
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2.1GERAIS

1. Comparar os desfechos clinicos de pacientes adultos com COVID-19 expostos
e ndo expostos ao tratamento medicamentoso com cloroquina e
hidroxicloroquina.

2. Analisar a taxa de sobrevivéncia dos pacientes com COVID-19 internados no

hospital do estudo.

2.2 ESPECIFICOS

1. Descrever o perfil demografico, clinico e terapéutico dos pacientes com
COVID-19;

2. Analisar associacdes entre os desfechos clinicos dos pacientes com
COVID-19 expostos e nao expostos ao tratamento medicamentoso com
cloroquina e hidroxicloroquina;

3. Identificar a necessidade de ventilacdo mecéanica nos pacientes com

COVID-19 tratados e nao tratados com cloroquina e hidroxicloroquina.
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3.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. O estudo de coorte é definido
como uma forma de pesquisa observacional, longitudinal e analitica onde os
individuos séo selecionados segundo a sua exposi¢cdo (grupo exposto e grupo nao
exposto) (WANG; KATTAN, 2020).

O estudo retrospectivo é aquele em que todas as informacbes sobre a
exposicao e o desfecho ja ocorreram antes do inicio do estudo (HULLEY et al., 2007).
O método foi proposto para esta pesquisa porque, segundo Oliveira, Vellarde e de Sa
(2015), os estudos de coorte podem ser uma ferramenta importante para estudar os
riscos e beneficios de determinado medicamento. Ademais, este tipo de delineamento
permite avaliar a sobrevida e os efeitos indesejados de medicamentos ja aprovados
para uso. Destaca-se que este estudo foi descrito de acordo com a diretriz
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
(STROBE STATEMENT, 2014) (APENDICE A).

3.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria.
Trata-se de um hospital geral, de carater filantropico, que agrega atividades de ensino,
pesquisa e assisténcia. Esta localizado na cidade de Vitoria, capital do Espirito Santo.
A instituicio possui um total de 209 leitos, sendo 165 destinados ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e 44 destinados ao Convénio Particular (SANTA CASA DE VITORIA,
2020).

O hospital possui sistema de prontuario eletrénico do paciente que é
operacionalizado pelo sistema de gestédo hospitalar Soul MV®. Logo, o sistema relne,
em um unico local, as informacdes clinicas e assistenciais de todos os atendimentos,

incluindo as prescricdes médicas.
3.3 PARTICIPANTES
Foram incluidos neste estudo, todos os pacientes de enfermarias e Unidade

de Terapia Intensiva (UTI) com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnostico

confirmado de COVID-19, ou seja, com PCR positivo para a infec¢éo, atendidos no
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hospital entre 26 de fevereiro a 31 de dezembro de 2020, com registro de alta
hospitalar por motivo de 6bito ou ndo 6bito.

O SARS-CoV-2 foi definido como resultado positivo para a presenca de RNA
viral na amostra de swab nasal ou faringeo. A COVID-19 é diagnosticada, no local do
estudo, com base nas orientagbes da OMS (2020). Destaca-se que apenas um teste
positivo foi necessario para a inclusdo do paciente na pesquisa (MEHRA et al., 2020).
A coorte iniciou no més de fevereiro porque foi o periodo do primeiro caso confirmado
de COVID-19 no hospital.

Foram excluidos os pacientes que iniciaram tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina ap6s 48 horas do diagndstico de COVID-19, os que o tratamento foi
iniciado durante ventilagcdo mecéanica e os que receberam terapia com remdesivir.
Estes critérios de exclusdo foram necessarios para evitar a inclusao de pacientes que
tiveram o tratamento iniciado em momentos distintos durante o curso da doenca e
para excluir individuos que iniciaram o tratamento durante a fase critica da doencga, o
gue poderia impactar a interpretacdo dos resultados (MEHRA et al., 2020).0s
pacientes foram identificados a partir dos registros de admisséo e alta e divididos em
dois grupos: pacientes com COVID-19 expostos ao tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina e pacientes com COVID-19 ndo expostos aos medicamentos (Figura
1).

Figura 1 - Fluxograma do estudo de coorte.

POPULACAO DEFINIDA
(Pacientes com COVID-19)

| |

EXPOSTO NAO EXPOSTO
(Submetido a tratamento com (Nao submetido a tratamento
cloroquina ou com cloroquina ou
hidroxicloroquina) hidroxicloroquina)
Tempo de Obito Tempo de Obito
internacao internacao

Fonte: adaptado de MOTA (2014).
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3.4COLETA DE DADOS

Os dados de pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19, internados
no periodo de 26 de fevereiro a 31 de dezembro de 2020, foram disponibilizados em
planilhas do Excel pelo Servico de Tecnologia de Informacéo (STI) do hospital e
organizados com auxilio de um formulario para coleta de dados (APENDICE B).

Baseado em pesquisa prévia (MEHRA et al., 2020), obteve-se as seguintes
variaveis:

e Demogréficas: data de admissédo; data de nascimento; estado de origem; sexo;
etnia; estado civil; escolaridade; profisséo / ocupagao.

e Clinicas: diagnodstico médico principal, segundo o Caodigo Internacional de
Doengas (CID-10); indice de Massa Corporal (IMC); comorbidades associadas,
segundo o CID-10, tais como doenca cardiovascular (incluindo doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva e histéria de arritmia cardiaca);
historia atual ou pregressa de tabagismo; hipertensdo arterial, diabetes,
dislipidemia e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); presenca de
condicdes que podem predispor o individuo a imunossupressao, como uso de
corticoides, doenca imunoldgica pré-existente e uso atual de quimioterapia para
tratamento de cancer; necessidade de ventilagdo mecéanica durante a
internacdo e escore SOFA simplificado (em inglés, quick Sequencial Organ
Failure Assessment - qSOFA) (SEYMOUR et al., 2016).

O gSOFA é uma ferramenta utilizada a beira leito para triar pacientes adultos
com maior probabilidade de desfechos clinicos desfavoraveis, caso apresentem
infeccdo. O escore € positivo quando o paciente apresenta pelo menos dois dos
critérios clinicos a seguir: frequéncia respiratoria > 22 incursées por minuto, alteracao
do nivel de consciéncia (escore obtido por meio da Escala de Coma de Glasgow) ou
pressao arterial sistélica < 100 mmHg (SEYMOUR et al., 2016).

e Terapéuticas: medicamentos em uso no decorrer da internacdo (nome, dose,
via e frequéncia de administracdo); data de inicio do uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina.

Outrossim, no presente estudo, polifarmacia foi definida como o uso rotineiro e
concomitante de quatro ou mais medicamentos por um paciente (OMS, 2017).

e Data da alta.

e Desfecho da alta: 6bito / ndo 6bito.
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Os eventos adversos foram identificados no prontuario eletrénico do paciente,
a partir do registro de Parada Cardiorrespiratoria (PCR) e achados anormais do
Eletrocardiograma (ECG), como prolongamento do intervalo QT e presenca de
arritmias, além da existéncia de informacdes sobre diarreia e hipoglicemia.

Ademais, as causas do 6Obito foram codificadas segundo a CID-10. Os dados
disponibilizados pelo STI foram armazenados em computador protegido por senha,

de modo que somente a pesquisadora e sua orientadora tiveram acesso.

3.5 DESFECHOS

Os desfechos primarios de interesse foram: taxa de obito intra-hospitalar e
tempo de internagdo. Os desfechos secundarios foram a ocorréncia de PCR e
achados do ECG anormais (arritmia ou prolongamento do intervalo QT). Outros
eventos adversos de interesse foram diarreia e hipoglicemia durante o tratamento com

cloroquina e hidroxicloroquina.

3.6 ANALISE DOS DADOS

O tempo zero da coorte (TO) foi a data da admissdo do paciente com
diagnostico de COVID-19 e o tempo de seguimento (AT) foi o tempo decorrido da
internacao até o desfecho (alta/ébito).

Para a andlise das variaveis qualitativas, utilizou-se frequéncias absolutas e
relativas, enquanto as variaveis continuas foram analisadas por meio de medidas de
tendéncia central (minimo, maximo, média, mediana e desvio padrdo) ou intervalos
interquartis.

Para avaliar a existéncia de associacao entre as variaveis independentes: Sexo
(Masculino, Feminino), Etnia (Branca, Negra, Parda), Estado Civil (Casado(a),
Divorciada(a), Solteiro(a), Viavo(a), IMC (Kg/m2), Numero de comorbidades (0, 1, 2+),
Uso de Ventilacdo Mecanica (Sim, Nao), Diarreia (Sim, Nao), Hipoglicemia (Sim, N&o),
PCR (Sim, Nao), Escore g-SOFA (Positivo, Negativo), e Polifarméacia (Sim, Nao) com
0 uso de cloroquina ou hidroxicloroquina (Sim, N&o), utilizou-se os testes Exato de

Fisher e Qui-Quadrado de Pearson (AGRESTI, 2007). Para avaliar a existéncia de
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diferencas nas médias em relacdo ao uso dos medicamentos e as variaveis ldade e
IMC, usou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Para efetuar a comparacao do tempo de internagéo até a ocorréncia do 6Obito
em relacdo as variaveis: Sexo (Feminino, Masculino), Etnia (Branca, Negra, Parda,
Indigena), Estado civil (Casado, Separado, Divorciado, Viuvo), Ventilagdo mecanica
(Sim, N&o), Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina (Sim, Nao), Diarreia (Sim,
N&o), Hipoglicemia (Sim, N&o), PCR (Sim, Nao), Escore g-SOFA (Positivo, Negativo),
Polifarmacia (Sim, Nao) e Comorbidades (0, 1, 2+), fez-se o teste de Peto-Peto
(PETO-PETO, 1972).

Por fim, para analisar o tempo de internacao até a ocorréncia de 6bito, aplicou-
se 0 modelo de regressao de Cox (COX, 1972), o qual permite a analise de dados
provenientes de estudos de tempos de vida em que a resposta € o0 tempo até a
ocorréncia de um evento de interesse, ajustado por covariaveis (COLOSIMO, 2006).

O modelo é definido como:

A(x0) = (D) g(x B) 1)

Em que g(x'f) é uma funcdo paramétrica ndo negativa que deve ser
especificada, tal que g(0) = 1 e 1,(t) é uma funcdo ndo-paramétrica e nao negativa
gue nao é especificada. Ele é conhecido como funcéo de taxa de falha de base, pois

A(x) = Ao(t) quando x = 0. A componente g(x'f) & usualmente escrita como:
g(x'B) = exp(x'B) = exp(x1py + -+ xpPp) (2)

Em que B é o vetor de parametros associados as covariaveis. Este modelo
também é denominado modelo de taxas proporcionais, pois a razéo de taxas de falhas
proporcionais de dois individuos diferentes é constante no tempo.

Para avaliar a suposicao de taxas proporcionais no modelo de Cox, efetuou-se
a andlise dos residuos de Schoenfeld (1982), os quais consistem em uma técnica

grafica na qual tem-se no eixo “x” a respectiva informagao de tempo do i-ésimo
individuo e no eixo “y” o respectivo valor do residuo de Schoenfeld do i-ésimo
individuo. Se a suposicéo de taxa de falhas proporcionais € valida, entdo os valores
do grafico devem seguir uma linha horizontal (GRAMBSCH; THERNEAU, 1994).

Um teste para avaliar a hipétese global de proporcionalidade das taxas de falha
sobre todas as covariaveis do modelo pode ser realizado utilizando-se a estatistica do

teste:
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_ (g-9)s"15"(g- 9)

T
d¥, (9= 9)*?

3)

Onde g = g(t), | é a matriz de informacédo observada, d € o nimero de falhas e
S§* =dRI™1, sendo R a matriz d x p dos residuos de Schoenfeld ndo observados. Sob
a hipotese nula de proporcionalidade das taxas de falha, T tem aproximadamente uma
distribuicdo Qui-Quadrado com p graus de liberdade (COLOSIMO, 2006).

Adicionalmente, a hipétese de proporcionalidade pode ser avaliada para cada

uma das covariaveis. O teste para a g-ésima covariavel (q =1, ..., p) é dado por:

T = ax  (9-9)sqp?
T 17T (k- 9)?

(4)

Em que Iq‘lé 0 g-ésimo elemento da diagonal do inverso da matriz de
informacéo observada. Sob a hipétese nula de proporcionalidade das taxas de falha,
T, tem aproximadamente uma distribuicdo Qui-Quadrado com 1 grau de liberdade.

Em caso de rejeicao da hipdtese nula de proporcionalidade das taxas de falha,
a solucdo a ser adotada consiste na estratificacdo dos dados e avaliar se, dentro de
cada estrato, a validade da hipétese nula. A analise estratificada consiste em efetuar
os procedimentos (1)-(4) para cada um dos estratos. A equacao do modelo para cada

estrato é dada por:

Axy) = Ao, (O)gCxyy B) (5)

Ondej=1,..,mei=1,.., n; onde n; representa o nimero de observacées no
j-ésimo estrato e 1y, (t) , ..., A9, (t) as respectivas funcées de taxas de falhas de base
de cada estrato.

Da mesma forma que no modelo geral, a funcdo de verossimilhanca parcial
também é construida para cada um dos estratos e a estimacao do vetor g é baseada

na soma dos logaritmos da funcao de verossimilhancas parciais, conforme a seguir:

[(B) =1(B1) + -+ 1(Bm) (6)

Com [(B;) = log(L(B;)) obtida usando-se somente os dados dos individuos do
j-ésimo estrato (PRENTICE, 2002). O modelo de Cox estratificado assume as
covariaveis que atuam de modo similar na funcéo de taxa de falha de base de cada
estrato, ou seja, f € assumido ser comum para todos os estratos. A suposi¢cédo pode

ser avaliada pelo teste da Razao de Verossimilhangas, conforme a seguir:


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Prentice%2C+Ross+L
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TRV = =2[1(B)-X7, (B ()

Onde () é a fung&o de logaritmo da fun¢édo de verossimilhanga parcial sob o
modelo que assume £'s comuns em cada estrato e Y7L, l([?]) o logaritmo da fungéo

de verossimilhancga parcial sob o modelo que assume p’s distintos em cada estrato.
Sob HO, a estatistica segue uma distribuicdo com (m — 1)*p graus de liberdade, em
gue m é o numero de estratos e p é a dimensao do vetor g.

Para a realizacdo das analises, considerou-se o nivel de significAncia de 5% e
0 uso do programa R (R Core Team, 2021) versédo 4.1.2, além dos pacotes do R
survivor (THERNEAU, 2021) e survminer (KASSAMBARA; KOSINSKI; BIECEK,
2021).

3.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (EERP-USP), conforme
previsto na Resolucdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa do Ministério da Satde que aborda a ética em pesquisa com seres
humanos (CAEE: 40876320.7.000.5393) (ANEXO 1). Tendo em vista que foram
utilizados dados de fonte secundaria, solicitou-se a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2).

Os riscos incluiram a divulgacédo de dados confidenciais e de seguranca dos
prontuarios. Entretanto, esses riscos foram manejados da seguinte maneira: as
planilhas em Excel disponibilizadas pelo STI do hospital foram armazenadas em
computador protegido por senha, de modo que somente a pesquisadora e sua
orientadora tiveram acesso aos arquivos. O nome dos pacientes foi excluido da

planilha pelo proprio STI.
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Resultados

Um total de 896 pessoas com COVID-19 internadas no hospital de Vitoria, ES,
foram incluidas na pesquisa (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma de selecéo dos participantes. Espirito Santo. Brasil, 2023.

Individuos que
IDENTIFICAGAO E Internaram na Unidade

1 de Terapia Intensiva
SELECAO N=5.208

Excluidos por auséncia

de diagnéstico de
ELEGIBILIDADE COVID-19

N=4.402

Individuos positivos
para COVID-19
N=896

INCLUSAO

Expostos ao N&o expostos ao
tratamento tratamento
medicamentoso medicamentoso
N=460 N=436

Fonte: a autora (2023).

No que tange as caracteristicas da amostra, a média de idade dos pacientes
com COVID-19 foi de 53,4 anos (min=24; max=83), a maioria era do sexo feminino
(563; 66,2%), da etnia parda (507; 56,6%), casada (468; 52,2%) e com ensino médio
completo (360; 40,2%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo demografica dos pacientes adultos com COVID-19

internados no hospital (N=896). Espirito Santo. Brasil, 2023.

Variaveis n %
Sexo
Feminino 593 66,2

Continua
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Masculino

Etnia

Branca

Indigena

Negra

Parda

Estado civil

Casado (a)

Divorciado (a)

Solteiro (a)

Viavo (a)

Escolaridade

Ensino Fundamental completo
Ensino Fundamental incompleto
Ensino Médio completo
Ensino Médio incompleto
Nivel Superior completo

Nivel Superior incompleto
Pos-graduacéo incompleta
Pos-graduacao

303

233
29
127
507

468
23
285
120

21
47
360
104
231
68
1
64

Continuacao
33,8

26
3,2
14,2
56,6

52,2
2,6
31,8
13,4

2,3
52
40,2
11,6
25,8
7,6
0,1
7,1

Fonte: a autora

A tabela 2 apresenta a distribuicdo das comorbidades apresentadas pelos

pacientes em tratamento de COVID-19. A maioria apresentou mais de duas (min=1;

max=5) e as mais frequentes foram: diabetes mellitus tipo 2 (403; 45%), hipertensédo
arterial (402; 44,9%) e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (131, 14,6%).

Tabela 2. Principais comorbidades identificadas nos pacientes internados com
COVID-19 (N=896). Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis n %

Diabetes Mellitus tipo 1

Nao 493 55

Sim 403 45

Diabetes Mellitus tipo 2

Nao 848 94,6
Sim 48 54
Hipertensao Arterial (HA)

Nao 494 55,1
Sim 402 44,9

Doenca cardiovascular

Continua
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Nao 820
Sim 76
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Nao 765
Sim 131
Dislipidemia

Nao 895
Sim 1

Continuacéao
91,5
8,5

85,4
14,6

99,9
0,1

Fonte: a autora.

Durante o periodo de internacao, 16,4% (n=147) dos pacientes com COVID-19

precisaram de ventilagdo mecéanica e 51,3% (n=460) utilizaram cloroquina ou

hidroxicloroquina durante o tratamento da doenca. Dentre os pacientes internados no

hospital do estudo, 260 (23%) manifestaram hipoglicemia, 26,6% (n=235) diarreia e
16% (n=143) evoluiram para PCR. Ainda, 84,5% (n=757) dos pacientes com PCR né&o

foram submetidos ao ECG. Quanto ao desfecho principal, 11% (n=99) evoluiram para

0 Obito (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo das variaveis clinicas dos pacientes adultos com COVID-19

internados no hospital (N=896). Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis n %
Especialidade

Cardiologia 150 16,7
Clinica Geral 686 76,6
Nefrologia 7 0,8
Oncologia 53 5,9
Tabagismo

N&o 629 70,2
Sim 267 29,8
Numero de comorbidades

0 220 24,6
1 299 33,4
2+ 377 42,1
Ventilagdo mecanica

N&o 749 83,6
Sim 147 16,4
Uso de cloroquina ou hidroxicloroquina durante a internacao

N&o 436 48,7

Continua
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Continuacao
Sim 460 51,3
Diarreia
Nao 661 73,8
Sim 235 26,2
Hipoglicemia
Nao 690 77
Sim 206 23
Parada cardiorrespiratéria
Nao 753 84
Sim 143 16
Realizou ECG?
Nao 757 84,5
Sim 139 15,5
Desfecho
Alta 797 89
Obito 99 11

Fonte: a autora.
8ECG: Eletrocardiograma.

A média de peso encontrada nos pacientes foi de 68,88kg (min=45; max=94),
a altura, 1,70m (min=1,44; max=1,97) e o IMC, 23,93 Kg/m2. A média de frequéncia
respiratoria foi de 18 incursbes por minuto e a de pontuacédo da Escala de Coma de
Glasgow foi de 13,65. Ademais, a média de presséao arterial sistolica foi de 131mmHG
e a da diastélica, 80mmHG (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das variaveis clinicas dos pacientes adultos com COVID-19

internados no hospital (N=896). Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis n Média  DP? Min®  QO0,25° Q0,5¢ Q0,75¢ Max'
Peso 896 68,88 11,68 45 62 69 77 94
Altura 896 1,70 0,10 1,44 1,62 1,69 1,74 1,97
Valor da glicemia 197 55,09 4,57 40 52 55 59 65
Frequéncia respiratéria 896 18,07 3,90 10 16 18 22 25
Nivel de consciéncia* 896 13,65 2,69 6 14 15 15 15
PAS? 896 131,31 20,76 70 120 130 150 170
PAD" 896 80,43 8,62 60 77 80 88 100
Idade 892 53,74 15,73 24 41 52 67 83
IMC' 896 23,93 4,06 15,94 21,2 24,39 26,53 34,53
Tempo de tratamento 446 7,13 10,49 0 1 3 9 94
Tempo de internagéo 882 9,77 13,81 0 4 6 11 219

Fonte: a autora.
Nota: Conforme Escala de Coma de Glasgow.
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aDP: Desvio Padréo; "Min: Valor minimo; °Q0,25: Primeiro Quartil; 9Q0,5: Segundo Quartil; e_QO,75:,Terceiro Quartil;
fMéax.: Valor Maximo; 9PAS: Pressdo Arterial Sistolica; "PAD: Pressdo Arterial Diastolica; IMC: Indice de Massa
Corporal.

Quanto ao tempo de tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina, 0s
pacientes com COVID-19 apresentaram média de 7,13 dias. Ja a média do tempo de
internacao foi de 9,77, conforme apresentado na Tabela 4.

Ao analisar o numero de medicamentos utilizados por paciente, encontrou-se
predominancia de mais de trés (873; 97,4%), sendo um 0 minimo e nove 0 maximo.

No que diz respeito aos medicamentos mais prescritos para os pacientes deste
estudo, houve destaque para: dipirona (886; 98,9%), bromoprida (879; 98,1%),
furosemida (822; 91,7%), azitromicina (790; 88,2%), insulina (474; 52,9%), cloroquina
(458; 51,1%), hidroxicloroquina (457; 51%), losartana (418; 46,7%) e noradrenalina
(97; 10,8%).

A tabela 5 revela que, dentre os pacientes que necessitaram de ventilacdo
mecanica (147; 16,7%), 24% fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e a
diferenca foi significativa (p=0,0010). Ainda, dentre os pacientes que apresentaram
diarreia, hipoglicemia e PCR durante a internacdo, a maioria fez uso dos
medicamentos e essa diferenca foi estatisticamente significativa, exceto para diarreia
(p=0,8120).

Tabela 5. Associacao entre tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina pelos

pacientes com COVID-19 e variaveis independentes. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Tratamento com cloroquina ou
hidroxicloroquina

Variaveis NAo Sim Total p-valor?
424 (43,3%) 454 (50,5%) 878 (100,0%)

Sexo 0,2290
Feminino 289 (68,2) 292 (64,3) 581 (51,1)

Masculino 135 (31,8) 162 (35,7) 297 (48,8)

Etnia 0,2800
Branca 108 (25,5) 121 (26,7) 229 (26,0)

Indigena 18 (4,2) 9 (2,0) 27 (3,0)

Negra 59 (13,9) 66 (14,5) 125 (14,2)

Parda 239 (56,4) 258 (56,8) 497 (56,8)

Estado Civil 0,3650
Casado (a) 228 (53,8) 228 (50,2) 456 (51,9)

Divorciado (a) 8(1,9) 15 (3,3) 23 (2,61)

Solteiro (a) 128 (30,2) 152 (33,5) 280 (31,8)

Continua
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Continuacgéo
Viavo (a) 60 (14,2) 59 (13,0) 119 (13,5)
Ventilacdo Mecanica 0,0010
Nao 386 (91,0) 345 (76,0) 731 (83,2)
Sim 38 (9,0) 109 (24,0) 147 (16,7)
Diarreia 0,8120
Nao 314 (74,1) 333 (73,3) 647 (73,6)
Sim 110 (25,9) 121 (26,7) 231 (26,4)
Hipoglicemia 0,0310
Nao 339 (80,0) 335 (73,8) 674 (76,7)
Sim 85 (20,0) 119 (26,2) 204 (23,3)
Parada Cardiorrespiratéria 0,0010
Nao 387 (91,3) 348 (76.7) 735 (83,7)
Sim 37 (8.7) 106 (23.3) 143 (16,3)
Escore gSOFAP 0,0790
Negativo 408 (96.2) 425 (93.6) 833 (94,8)
Positivo 16 (3.8) 29 (6.4) 45 (5,2)
Polifarmécia <0,0010
Nao 22 (5.2) 1(0.2) 23 (2,6)
Sim 402 (94.8) 453 (99.8) 855 (97,4)
Numero de Comorbidades <0,0010
0 161 (38) 50 (11,0) 211 (24,0)
1 87 (20.5) 208 (45.8) 295 (33,5)
2+ 176 (41.5) 196 (43.2) 372 (42,3)
Desfecho <0,0010
Obito 38 (4,2) 61 (6,8%) 99 (11,0)
N&o Obito 398 (44,1) 399 (44,2) 797 (88,4)

Fonte: a autora.
@Testes Exato de Fisher ou Qui-Quadrado de Pearson; "qSOFA: quick Sequential Organ
Failure Assessment.

A Tabela 5 também demonstra que do total de pacientes que evoluiram para o
obito (99; 11,0%), 6,8% fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e o resultado
foi significativo (p<0,0010).

Na anélise de comparacdo do tempo de internacdo até a ocorréncia do 6bito
em relacdo as variaveis sexo, etnia, estado civil, ventilacdo mecanica, tratamento com
cloroquina ou hidroxicloroquina, diarreia, hipoglicemia, PCR, escore QqSOFA,
polifarméacia e comorbidades, o teste de Peto-Peto demonstrou que a probabilidade
de sobrevivéncia € menor em pacientes indigenas, do sexo masculino, viivos, que
fizeram uso de ventilagdo mecanica e de tratamento medicamentoso com cloroquina
ou hidroxicloroquina. Contudo, as diferengcas nao foram significativas, exceto para
estado civil (p=0,012) (Figura 3).
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Figura 3. Comparacao do tempo de internagéo até a ocorréncia do 6bito em relacéo
as variaveis de interesse. Espirito Santo, Brasil, 2023.
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Fonte: a autora.

Ainda de acordo com a figura 3, a probabilidade de sobreviver foi menor entre
as pessoas que nao manifestaram diarreia durante a internacéo, apresentaram PCR,
faziam uso de polifarmacia, desenvolveram hipoglicemia, apresentaram escore
gSOFA positivo e possuiam duas ou mais comorbidades. Novamente, as diferencas

nao foram significativas, exceto para qSOFA positivo (p=1e-04).
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Quando avaliada a associacdo entre o tratamento medicamentoso com
cloroquina ou hidroxicloroquina com as variaveis idade e IMC, observou-se

significancia estatistica apenas com a primeira (p=0,0045) (Tabela 6).

Tabela 6. Associacdo entre tratamento com cloroquina e hidroxicloroquina e
variaveis independentes numéricas. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina

Variaveis Sim N3o
T — p-valor?
n (meédia) n (media)
ldade 454 (52,27) 424 (55,23) 0,0045
IMC? 454 (23,94) 424 (23,90) 0,9658

Fonte: a autora. )
aTeste ndo paramétrico de Mann-Whitney; PIMC: indice de Massa Corporal.

Os resultados desta pesquisa também demonstram que 24% dos pacientes que
fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina necessitaram de ventilacdo mecéanica,
contra 9% dos pacientes criticos e ventilados mecanicamente que néo fizeram uso
dos medicamentos. Ainda, utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina ndo reduziu a

chance de ventilagdo mecanica, conforme evidenciado nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7. Ajuste dos efeitos principais entre tratamento com cloroquina ou

hidroxicloroquina e necessidade de ventilagdo mecanica. Espirito Santo, Brasil,

2023.
Parametros OR? z° IC95%° p-valor
Ventilacdo mecéanica 0,9060 -0,4303 -0,0987-0,2293 0,6670
Tratamento 1,2512 1,0202 1,2512-0,2196 0,3076

Fonte: a autora.
30R: Odds Ratio. "z: Desvio Padrédo da Média. ¢IC95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Tabela 8. Ajuste dos efeitos principais entre a interacao do tratamento com

cloroquina ou hidroxicloroquina e uso de ventilacdo mecanica. Espirito Santo, Brasil,

2023.
Parametros OR? z° IC95%° p-valor
Ventilagdo mecénica 0,7430 -0,6559 -0,2971-0,4529 0,5119
Tratamento 1,1672 0,6026 0,1546-0,2567 0,5468

Ventilagdo mecénica e Tratamento 1,3077 0,5190 0,2682-0,5168 0,6038
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Fonte: a autora.
30R: Odds Ratio. Pz: Desvio Padrdo da Média. °IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Os resultados dos ajustes do modelo de Cox sdo apresentados na sequéncia.
As tabelas 9 e 10 contém somente as variaveis principais do estudo. Nesta etapa, o
propésito foi avaliar se os efeitos (sem a presenca das demais variaveis) possuem
significancia estatistica. Considerando que as analises ndo demonstraram
significancia estatistica, o termo de interagdo foi removido do modelo.

A tabela 9 demonstra que a taxa de ocorréncia de Obito entre pessoas
divorciadas é 2,49 vezes maior do que a de pessoas casadas (OR: 2,4904; p=0,398;
IC 95%: 0,9125-0,4438). Ainda, a taxa de ocorréncia de Gbito entre pessoas vilvas é
1,98 vezes superior a das pessoas casadas (OR: 1,9823; p=0,0277; IC 95%: 0,6842-
0,3108). Verificou-se também que a taxa de ocorréncia de Obito entre pessoas com
escore qSOFA positivo € 2,70 vezes a das pessoas com escore gSOFA negativo (OR:
2,7018; p=0,0009; IC 95%: 0,9939-0,2981).

Tabela 9. Ajuste dos efeitos principais em modelo de risco proporcional completo

entre mortalidade e variaveis independentes. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Parametros OR? IC95%" p-valor z°
Idade 0,9972 -0,0028-0,0072 0,6992 -0,3864
Sexo

Feminino 1

Masculino 1,0547 0,0533-0,2244 0,8123 0,2375
Etnia

Branca 1

Indigena 1,9426 0,6640-0,5520 0,2290 1,2030
Negra 0,8864 -0,1206-0,3556 0,7345 -0,3391
Parda 0,9015 -0,1036-0,2413 0,6675 -0,4295
Estado civil

Casado(a) 1

Divorciado(a) 2,4904 0,9125-0,4438 0,0398 2,0558
Solteiro(a) 1,4537 0,3741-0,2445 0,1260 1,5300
Viavo(a) 1,9823 0,6842-0,3108 0,0277 2,2013
Ventilacdo mecénica

Nao 1

Sim 0,7986 -0,2249-0,2513 0,3708 -0,8951

Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina
Continua
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Continuacgéo
N&o 1
Sim 1,1899 0,1739-0,2409 0,4704 0,7218
Diarreia
N&o 1
Sim 0,9402 -0,0617-0,2516 0,8064 -0,2451
Hipoglicemia
N&o 1
Sim 1,2145 0,1944-0,2403 0,4186 0,8088
Escore qSOFA®
Negativo 1
Positivo 2,7018 0,9939-0,2981 0,0009 3,3344
NUmero de comorbidades
1 0,8887 -0,1180-0,3169 0,7097 -0,3722
2 ou mais 0,9956 -0,0044-0,2984 0,9882 -0,0148
IMC® 0,9625 -0,0382-0,0259 0,1394 -1,4781

Fonte: a autora.

Nota: estdo destacados em negrito os valores estatisticamente significantes.

30R: Odds Ratio; PIC95%: Intervalo de Confianga de 95%; °z: Desvio Padrdo da média; “IMC:
indice de Massa Corporal.

De acordo, ainda, com a tabela 9, os resultados apontam que individuos em
uso de ventilagdo mecanica com IMC maior apresentaram menor chance de obito em
comparacao aos pacientes com menor indice.

A tabela 10 revela que a necessidade de ventilacdo mecénica ndo é
proporcional nos dois grupos. Assim, recusa-se a hipétese inicial deste estudo.
Portanto, os resultados destacam que os individuos que fizeram uso dos
medicamentos (cloroquina ou hidroxicloroquina), em comparacdo com aqueles que
nao o fizeram, ndo necessariamente necessitaram de ventilacdo mecanica, visto que

a proporcédo é semelhante em ambos os grupos (Figura 4).

Tabela 10. Teste de risco proporcional. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis chisg? dfP p-valor
Idade 0,0512 1 0,8210
Sexo 1,3026 1 0,2537
Etnia 3,8962 3 0,2729
Estado civil 1,0246 3 0,7953
IMC® 0,1902 1 0,6628

Continua
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Continuacao
Ventilagdo mecénica 12,1786 1 0,0005
Tratamento 0,6736 1 0,4118
Diarreia 1,1133 1 0,2914
Hipoglicemia 0,0681 1 0,7942
Escore qSOFA¢ 0,5356 1 0,4643
Classe de comorbidades 0,5538 2 0,7581
Global 26,3927 16 0,0487

Fonte: a autora.
Nota: os resultados estatisticamente significantes estéo apresentados em negrito.
3Chisq: qui-quadrado; °df: Graus de Liberdade; ¢IMC: indice de Massa Corporal.
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Residuals (type = schoenfeld)

Figura 4. Graficos dos residuos de Schoenfeld do modelo completo do teste de risco proporcional. Espirito Santo, Brasil, 2023.
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Em seguida, todas as variaveis independentes foram separadas para o ajuste
do modelo de Cox, ou seja, a variavel PCR foi removida pelo VIF, enquanto a variavel
Polifarmé&cia apresentou inconsisténcia na estimativa (Tabela 11).

Tabela 11. Analise de multicolinearidade entre variaveis independentes

selecionadas para o modelo final de regresséo logistica. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis VIF?2
Idade 1,09
Sexo Masculino 1,09
Etnia Indigena 1,17
Etnia Negra 1,32
Etnia Parda 1,38
Estado Civil Divorciado(a) 1,26
Estado Civil Solteiro(a) 1,25
Estado Civil Viavo(a) 1,26
IMCP 1,04
Ventilagdo Mecanica Sim 340436539,72
Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina Sim 1,28
Diarreia Sim 1,09
Hipoglicemia Sim 1,18
PCR® Sim 340436539,94
Escore qSOFAY Positivo 1,19
Polifarmacia Sim 1,00
Classe 1 Comorbidade 2,28
Classe 2 ou mais Comorbidades 2,08

Fonte: a autora.

Nota: o negrito significa presenca de multicolinearidade (VIF acima de 5).

aVIF: Fator de Inflacdo de Variancia. PIMC: indice de Massa Corporal. PCR®: Parada
Cardiorrespiratoria. “gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment.

Ao analisar a associacdo entre a ndo utilizacdo da ventilacdo mecanica e as
demais variaveis independentes, verificou-se que a taxa de ocorréncia de 6bito entre
pessoas vilvas é 2,12 vezes maior em compara¢ao com a das pessoas casadas (OR:
2,1189; p=0,0428; IC 95% 0,7509-0,3708). Ainda, individuos com escore qSOFA
positivo apresentam 5,38 vezes mais chance de O6bito em comparacdo com as
pessoas com escore gSOFA negativo (OR: 5,3764; p=0,0000; IC 95% 1,6820-0,3931).
Ou seja, entre os individuos que nao faziam o uso da ventilagcdo mecanica, 0s vilvos
e 0s pacientes com escore qSOFA positivo apresentaram mais chance de morrer
(Tabela 12).
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Tabela 12. Modelo completo do ajuste de efeitos principais no estrato “auséncia de

ventilacdo mecanica” e variaveis independentes. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Parametros OR IC95% p-valor z
Idade 0,9962 -0,0038-0,0087 0,6627 -0,4351
Sexo

Feminino 1

Masculino 0,8781 -0,1300-0,2842 0,6473 -0,4575
Etnia

Branca 1

Indigena 2,3660 0,8612-0,6464 0,1828 1,3323
Negra 0,6472 -0,4351-0,4778 0,3626 -0,9105
Parda 0,7508 -0,2866-0,2948 0,3310 -0,9721
Estado civil

Casado (a) 1

Divorciado (a) 2,3875 0,8702-0,5005 0,0821 1,7388
Solteiro (a) 1,6779 0,5175-0,3124 0,0976 1,6568
Viavo (a) 2,1189 0,7509-0,3708 0,0428 2,0263
IMC 0,9851 -0,0150-0,0300 0,6174 -0,4996
Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina

Nao 1

Sim 0,9998 -0,0002-0,2869 0,9994 -0,0007
Diarreia

Nao 1

Sim 1,3270 0,2829-0,2941 0,3362 0,9618
Hipoglicemia

Nao 1

Sim 1,2145 0,1944-0,2403 0,4186 0,6558
Escore gSOFA

Negativo 1

Positivo 5,3764 1,6820-0,3931 <0,001 4,2784
Numero de comorbidades

1 0,8518 -0,1604-0,3768 0,6703 -0,4257
2 ou mais 1,0979 0,0934-0,3446 0,7863 0,2711

Fonte: a autora.

Nota: os valores estatisticamente significantes estdo em negrito.

IMC: indice de Massa Corporal. z: Desvio Padrdo da média. OR: Odds Ratio. IC95%: Intervalo

de Confianca de 95%.

Ademais, a taxa de ocorréncia de 6bito diminui em 10,97% para cada aumento

de 1 unidade no IMC entre os individuos que precisaram de ventilagdo mecéanica
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durante a internacao para o tratamento da COVID-19 (OR: 0,8903; p=0,0209; IC 95%
-0,1162-0,0503) (Tabela 13).

Tabela 13. Modelo completo do ajuste de efeitos principais no estrato “utilizacao de

ventilacdo mecanica” e variaveis independentes. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Parametros OR IC95% p-valor z
Idade 0,9956 -0,0044-0,0147 0,7652 -0,2986
Sexo

Feminino 1

Masculino 1,2836 0,2496-0,4137 1,2836 0,6033
Etnia

Branca 1

Indigena 3,0277 1,1078-1,1448 0,3332 0,9677
Negra 2,6441 0,9723-0,6159 0,1144 1,5788
Parda 1,6370 0,4929-0,4603 0,2843 1,0708
Estado civil

Divorciado (a) 10,337 2,3358-1,2081 0,0532 1,9335
Solteiro (a) 1,1848 0,1696-0,4381 0,6987 0,3871
Viuvo (a) 2,5883 0,9510-0,6497 0,1433 1,4636
IMC 0,8903 -0,1162-0,0503 0,0209 -2,3099
Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina

Nao 1

Sim 0,9809 -0,0193-0,5611 0,9726 -0,0343
Diarreia

Nao 1

Sim 0,4112 -0,8886-0,6150 0,1485 -1,4449
Hipoglicemia

Nao 1

Sim 1,2213 0,2000-0,4277 0,6401 0,4675
Escore gSOFA

Negativo 1

Positivo 1,2722 0,2407-0,4598 0,6006 0,5235
Numero de comorbidades

1 0,5597 -0,5597-0,6905 0,4006 -0,8405
2 ouU mais 0,2451 -1,4061-0,7962 0,0774 -1,7660

Fonte: a autora.

Nota: os valores estatisticamente significantes estdo destacados em negrito.

IMC: indice de Massa Corporal. z: Desvio Padréo da média. OR: Odds Ratio. IC95%: Intervalo
de Confianca de 95%.



4 Resultados 52

O teste de riscos proporcionais e o correspondente grafico dos residuos de
Schoenfeld sdo apresentados na sequéncia com a finalidade de testar a hipotese de
proporcionalidade para a variavel Ventilacdo Mecéanica. Os resultados da tabela 14
demonstram que a hip6tese de proporcionalidade foi rejeitada. A tabela revela o
modelo realizado com base nos estratos dos casos de pessoas com COVID-19 que
fizeram uso de ventilagdo mecéanica, com o propdésito de verificar se 0s estratos sao
homogéneos. Verifica-se que a taxa de ocorréncia de 6bito entre pessoas divorciadas
foi 2,46 vezes maior em comparacdo com a das pessoas casadas (OR: 2,4619,
p=0,0431; IC 95% 0,9009-0,4453). Outrossim, a taxa de ébito em pessoas viuvas é
1,85 vezes maior em comparacao com as casadas (OR: 1,8550; p=0,0468; IC 95%
0,6179-0,3108). J4 a ocorréncia de Obito entre pessoas com escore qSOFA positivo &
2,98 vezes maior que a das pessoas com escore qSOFA negativo (OR: 2,9812;
p=0,0003; IC 95% 1,0923-0,3030) (Figura 5).

Tabela 14. Modelo completo estratificado com base no uso de ventilacdo mecéanica

pelos pacientes com COVID-19. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Parametros OR? |C95%" p-valor 7
Idade 0,9961 -0,0039-0,0072 0,5899 0,5390
Sexo

Feminino 1

Masculino 1,0202 0,0200-0,2232 0,9287 0,0895
Etnia

Branca 1

Indigena 1,9626 0,6743-0,5533 0,2230 1,2185
Negra 0,9297 -0,0729-0,3548 0,8372 0,2055
Parda 0,9350 -0,0672-0,2414 0,7808 0,2783
Estado civil

Divorciado(a) 2,4619 0,9009-0,4453 0,0431 2,0232
Solteiro(a) 1,3475 0,2983-0,2456 0,2246 1,2144
Viavo(a) 1,8550 0,6179-0,3108 0,0468 1,9884
Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina

Nao 1

Sim 1,1214 0,1146-0,2425 0,6364 0,4727
Diarreia

Nao 1

Sim 1,0552 0,0537-0,2523 0,8314 0,2129

Continua
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Continuacao

Hipoglicemia

N&ao 1

Sim 1,2156 0,1953-0,2421 0,4199 0,8067
Escore gSOFA¢

Negativo 1

Positivo 2,9812 1,0923-0,3030 0,0003 3,6048
Numero de comorbidades

1 0,8499 -0,1627-0,3156 0,6062 0,5155
2 ou mais 0,9238 -0,0793-0,2981 0,7902 0,2660
IMC® 0,9628 -0,0379-0,0256 0,1398 1,4764

Fonte: a autora.

Nota: os valores estatisticamente significantes estdo destacados em negrito.

30R: Odds Ratio; °IC95%: Intervalo de Confianca a 95%; °z: Desvio Padrdo da média;
dgSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment; ¢IMC: indice de Massa Corporal.
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Figura 5. Teste de risco proporcional por estratos. Graficos de residuos de Schoenfeld do modelo completo. Espirito Santo, Brasil,
2023.

Grafico diagnostico modelo estratificado

classe_comorb! | classe_comorb2+ diarreiaSim escore_sofapositivo
I8 eeeee pe— . L e seeese o
0504 *w fe my '..-.....’ Swsmm se bt w ¢ vees @®0 4 mEm s mas o, . . s ?
04+ 05« c “ e
N oF ~ . L 05+
ol ~ — -
0 Of e Mk —— D e - oy o - gt oD - iy - - - - — STz
: :J - " ™ el - - - - - om0 [)[) - - - - -F'—-Q_—-—_—_.-. 1 00 I it 2l s J
VDT em——ccsre, . 044 sese memmenw m® =V° sogsete o et Sma ey -, ISP esm N -
e ’.’-.~'.. » et o
0.504 wer ot - 0.54 . P
T - T a T T T — T T T T T T 1 T T T T T
) 25 a0 78 100 ( 25 S0 75 100 ) 25 50 78 100 0 25 50 75 100
estado_cwilDivorciado (a) ' estado_aviSolteiro (a) estado_cvilViavo (a) otnalndigena
1.0+ 0.0« 1.004
G (I S 1 s sumeme o0 " ..o-o . seese %@ oo i .. ° .
-~ 05+ "9 06 0.75+
:g 0.5 o0
s i 0.50
"c“ 0.0 g - ’-.‘—‘-\- wind 031 - e
8 L T s s e =y ——— pr—— L e 2 () () o e ey e oy g, s e e el 4 ok
'S “-‘. N5= - . . - Fos gl 0.00 -—w -
@ T T 4 T 1 oy U T T 7 0.3% v o T t ¥ U 1 T T
" 0 25 50 75 100 0 25 50 ) 100 0 25 50 79 100 0 25 =11 rS 10
LY
2 etniaNegra elniaParda hipoglicemiaSim \ idade
‘;; - .. L) .- - 0507 eors o 0®s eum ”“‘ Pre ) :,'.'\' " ® ewme e e e FPCEICIN :u:- .o. S. .
® 0.25- % | 0.504 ] BT & = T R
3 05+ % -~ A A 104 .0 en'ea v o
= 0,100 oo it e i i e i el P o 0291 = . o LT A T S
@ - - -~ () — - ) -
] - - 0.00 e b e = - —— g e g o N p— ™ - S
& 0.0 q 0259 el ‘-—’ e Sy o. it o B
() () o s g g o s ™ s R
A “ - x . e .
hm..“‘ﬁ. 050 . ol e -t ;n S — o--q.‘.g‘.o.'\..c T\v_ S0 0-0. 5L ¢’ L +
T U U ' 1 ¥ T —2 v T "““-u * ' ' 1 Wy .u * 1 U T
0 25 ol 75 100 0 25 80 5 100 ) 25 ol ‘5 100 0 25 a0 75 10
ime I sexoMasculino tratamentoSim [
an . . . LU e —— MY
U1 e m e, et ™ . ’ See 0o
. '.. . . 05~ i i 5 L sastsi e O y
5w - ~
o ~ .. L&P LW CR ‘~:. 5 U.U—,—’— TR T T e - -
soatts e AN e, . e — A
0 -—I-—.o-—-“--.—, -—_,-,_.—.r—ﬁ o DO - - e - - "
ot ... . ,.. " b, - E .- . 057 semem o o0 smm o
54 e  sfoe A S I | —— ottt ., Seme &
. . . . . . -065= . “ ., . =
) ¥ ' T 1) ¥ i T ¥ ' ) ¥ ' 4 '
) 25 50 75 100 G 25 S0 75 100 0 25 50 75 100

Observalion Id

Fonte: a autora.



4 Resultados 55

Por fim, efetuou-se os ajustes separados por nivel de ventilagdo mecéanica.
Para testar a hipotese de que os parametros de cada estrato séo iguais, realizou-se
um ajuste considerando-se os parametros de cada estrato iguais e depois o teste da
Razéao de Verossimilhanca (HO: parametros iguais, H1: parametros distintos). A tabela

15 demonstra que ndo h& outra variavel responsavel pela homogeneidade.

Tabela 15. Teste de risco proporcional por estratos. Espirito Santo, Brasil, 2023.

Variaveis Chisq df p-valor
ldade 0,0041 1 0,9487
Sexo 1,1676 1 0,2799
Etnia 3,9040 3 0,2720
Estado civil 2,5094 3 0,4736
IMC 0,0859 1 0,7695
Tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina 0,0959 1 0,7568
Diarreia 0,0232 1 0,8791
Hipoglicemia 0,0286 1 0,8658
Escore gSOFA 2,4940 1 0,1143
Classe de comorbidades 0,4701 2 0,7905
Global 13,4136 15 0,5704

Fonte: a autora.
Chisq: Qui-quadrado. df: graus de liberdade.
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O objetivo geral da pesquisa foi comparar os desfechos clinicos de pacientes
adultos com COVID-19 expostos e ndo expostos a tratamento medicamentoso com
cloroquina e hidroxicloroquina, atendidos em um hospital publico da cidade de Vitdria,
Espirito Santo.

Mais da metade dos pacientes fez uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e
destes, a maioria era do sexo feminino, parda e casada. Ainda, grande parte nédo fez
uso de ventilagdo mecanica, apresentou uma ou mais comorbidades e recebeu pelo
menos quatro medicamentos.

Os resultados revelaram que 11% dos pacientes evoluiram para o 6bito e,
destes, 6,8% fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina contra 4,2% que nao
fizeram uso dos medicamentos (p<0,0010).

Pesquisadores demonstraram que a cloroquina e a hidroxicloroquina néo
reduzem a mortalidade intra-hospitalar pela COVID-19, tampouco reduzem o tempo
de internacdo e a necessidade de ventilagdo mecéanica (WHO, 2021; SIEMIENIUK et
al.,, 2020). Contrariamente, tais medicamentos foram associados a presenca de
reacoes adversas graves. De acordo com Melo et al. (2021a), pacientes que fizeram
uso de hidroxicloroquina apresentaram duas vezes mais chance de apresentar
reacoes adversas graves, prioritariamente no sistema cardiaco, enquanto aqueles que
utilizaram cloroquina apresentaram chance seis vezes maior do que 0s que néao
fizeram uso do medicamento (MELO et al., 2021a).

No que diz respeito ao tempo de internacao, o teste Peto-Peto revelou que 0s
pacientes que fizeram uso de cloroquina ou hidroxicloroquina apresentaram menor
probabilidade de sobreviver em relacdo aos que nao fizeram uso dos medicamentos.
Contudo, o resultado nao foi significativo (p=0,41). Este achado corrobora o da
literatura, que ndo encontra efeito protetor da hidroxicloroquina em relacdo a
hospitalizacdo e mortalidade de individuos com COVID-19 (TANNI et al., 2021). Assim,
ndo se considera este medicamento eficaz na profilaxia e tratamento para a doenca,
nao sendo recomendado por evidéncias cientificas (TANNI et al., 2021; LUCCHETTA
et al., 2023).

Ao comparar a ocorréncia de eventos adversos em pacientes com COVID-19
que fizeram uso ou nao de cloroquina ou hidroxicloroquina, os resultados explicitaram
gue houve diferenca significativa entre os grupos no que diz respeito aos episodios de
hipoglicemia (p=0,0310) e PCR (p=0,0010). Todavia, € preciso ter cautela ao

interpretar esse resultado, pois ha varidveis que podem causar confusdo, o que
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dificulta o estabelecimento de causa e efeito. Apesar dessa limitacdo, estudos
pregressos encontraram que o prolongamento do intervalo QT foi o evento mais
detectado nos pacientes em uso desses medicamentos (MELO et al., 2021a;
PADRON; VAZQUEZ, 2022). Diarreia, prurido e a elevacdo das transaminases,
provocados principalmente pela cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina, também
foram reportados (MELO et al., 2021a).

No inicio da pandemia, houve a defesa e a distribuicdo do chamado “Kit-
COVID” para as instituicoes de saude brasileiras com a finalidade de prevencgao contra
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (CELESTINO, 2020). O kit era constituido por
hidroxicloroquina ou cloroquina associada a azitromicina, a ivermectina e a
nitazoxanida, além dos suplementos de zinco e das vitaminas C e D (MELO et al.,
2021b). Todavia, estes medicamentos ndo possuem nenhuma comprovacao cientifica
de eficacia ou efetividade clinica para o tratamento ou prevencgédo da doenca (MELO
et al., 2021b). Ademais, a OMS nao recomendou 0 uso desses medicamentos no
tratamento da COVID-19, independente do estagio e severidade da doenca e do
tempo de duracado dos sintomas (DIAZ, et al, 2021; WHO, 2021).

Sendo assim, torna-se fundamental que as praticas em salude, em especial da
equipe de enfermagem, sejam baseadas em evidéncias cientificas, para garantia de
confiabilidade das intervencbes dos profissionais e consequente promocdo da
melhoria na qualidade do cuidado (SILVA et al., 2021c).

Os resultados apontaram diferenca significativa entre o0s pacientes em
ventilacdo mecanica que fizeram uso ou ndo de cloroquina ou hidroxicloroquina
(p=0,0010). Outrossim, conforme verificado nas tabelas 7 e 8, utilizar ambos os
medicamentos ndo reduziu a chance de ser submetido a este procedimento invasivo
para manutenc¢éo da vida.

A ventilacdo mecéanica é geralmente empregada em casos de insuficiéncia
respiratoria, quando o individuo € incapaz de manter valores adequados de O, e CO2
sanguineos (CARVALHO et al., 2007). Comumente, este suporte ventilatorio é
empregado ao paciente nas unidades de emergéncia ou de terapia intensiva
(CARVALGO et al., 2007). Nos pacientes com COVID-19, tal intervencao foi comum
nos pacientes com a doenca em fase mais grave, que apresentavam grande
comprometimento da funcdo respiratoria independente de fazerem uso dos
medicamentos (BASTOS et al., 2020; CORREA et al., 2021). Ademais, estudos
pregressos (CORREA; VILARINHO; BARROSO, 2020) n&o excluiram o potencial
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desses medicamentos aumentarem, ainda que ligeiramente, o risco de Obito em
pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica. De acordo com os pesquisadores, 0
efeito desses farmacos sobre desfechos menos graves, tais como tempo de resolucéo
dos sintomas, admisséo hospitalar e duracédo da ventilagdo mecénica, permanecem
incertos e carecem de estudos.

Investigagao realizada com macacos verdes africanos infectados com SARS-
CoV-2 demonstrou que a hidroxicloroquina apresentou atividade antiviral em células
do rim, entretanto nado foi detectada acdo em um modelo de epitélio reconstituido das
vias aéreas humanas. Os pesquisadores concluiram que a hidroxicloroquina nao foi
eficaz nos diversos estagios da infeccdo, apesar de ter sido encontrada grande
concentracdo do farmaco no sangue e nos pulmdes dos macacos. Afirmaram ser
improvavel que o medicamento tenha ac¢ao antiviral no sistema respiratério humano e
desaconselharam o0 seu uso em pacientes com COVID-19, mesmo combinado a
outros medicamentos (MAISONNASSE, 2020).

A tabela 5 revelou que, dentre os pacientes que necessitaram de ventilacdo
mecanica, a maioria fez uso de cloroquina ou hidroxicloroquina. Ademais, dentre os
pacientes que apresentaram diarreia, hipoglicemia e PCR durante a internacao, a
maioria fez uso dos medicamentos e essa diferenca foi estatisticamente significativa,
exceto para diarreia (p=0,8120).

Durante a pandemia de COVID-19, houve preocupacdo em relacdo ao
tratamento com cloroquina/hidroxicloroquina devido ao efeito hipoglicemiante
(BARETIC, 2020), que ja era bem conhecido antes da pandemia (GOYAL; BORDIA,
1995). Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado identificou que o grupo que
recebeu hidroxicloroquina apresentou reducdo da glicemia em 60 minutos apos a
intervencado, enquanto o grupo controle apresentou aumento da glicemia, concluindo
gue o uso de hidroxicloroguina pode aumentar o nivel sérico de insulina em pacientes
intolerantes a glicose e em interacfes medicamentosas causar graves danos ao
paciente (SHEIKHBAHAIE et al., 2014).

Na presente pesquisa, identificou-se associacdo (p=0,0010) entre uso de
cloroquina ou hidroxicloroquina e evento adverso cardiaco, particularmente a PCR.
Esse resultado corrobora o de estudo prévio (TLYJEH et al., 2021) que demonstrou o
risco aumentado de taquicardia ventricular ou PCR na proporc¢ao de 3 para cada 1.000

pacientes.
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A cloroquina e a hidroxicloroquina provocam toxicidade cardiaca (TLYJEH et
al., 2021), que € um evento grave e potencialmente fatal. Estes medicamentos sé&o
considerados téxicos para midcitos cardiacos, principalmente em exposi¢do por mais
de trés meses (ASKIN; TANRIVERDI; ASKIN, 2020). De acordo com Deng et al.
(2021), a chance de o paciente apresentar prolongamento do segmento QT foi 182%
maior quando comparada com o0s pacientes que nao fizeram uso dos medicamentos
(DENG et al., 2021). O prolongamento do intervalo de QT é fortemente associado a
graves arritmias e 6bito; em pacientes com SARS-CoV-2, o evento foi preditor de
elevada mortalidade na admisséo hospitalar (BARBOSA et al., 2023).

Diante da escassez de estudos relacionados ao tratamento eficaz da COVID-
19, cabe ao profissional de saude gerenciar, controlar e indicar o medicamento de
acordo com as condi¢Ges do paciente e sintomatologia de COVID-19 (GHASEMI et
al., 2022). A conduta dos profissionais deve pautar-se na literatura cientifica e
conhecimento disponivel sobre a tematica até 0 momento.

Os resultados também apontaram associacado entre o uso de cloroquina e
hidroxicloroquina para o tratamento de COVID, polifarméacia e presenca de uma ou
mais comorbidades. A associacdo destas classes medicamentosas, na polifarmacia,
foi responsavel por desfechos desfavoraveis em individuos com COVID-19, com
aumento da morbimortalidade (ILOANUSI; MGBERE; ESSIEN, 2020).

A polifarméacia € uma condicdo cada vez mais frequente, principalmente em
idosos e individuos com comorbidades. Porém, ainda ndo se sabe muito bem sobre
seu efeito nos resultados clinicos de pacientes com coronavirus. A utilizacao de varios
medicamentos e de diferentes classes apresentam relagdo com o risco de eventos
adversos nos pacientes com COVID-19. Medicamentos que apresentam propriedades
anticolinérgicas, poder sedativo, depressado respiratoria e medicamentos do trato
gastrointestinal se mostraram com maior potencial para a ocorréncia de efeitos
adversos em pacientes com COVID-19, o que evidencia a importancia do
conhecimento sobre medicamentos e a ponderacdo em sua prescri¢cao (ILLOANUSI;
MGBERE; ESSIEN, 2021).

Além disso, a polifarmacia apresenta correlacdo com efeitos colaterais, como
problemas renais, mortalidade e morbidade de pacientes com COVID-19. Esse fato é
agravado, pois nao existe uma cura definitiva para a COVID-19 e, devido a isso, a

grande gama de medicamentos utilizados pode influenciar em sua gravidade e em
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seus outros efeitos relacionados as interacfes medicamentosas nos usuarios que
fazem uso de polifarmacia (GHASEMI et al., 2022).

Individuos com COVID-19 que apresentavam uma ou mais comorbidades,
como hipertenséo, doenga pulmonar, problemas cardiovasculares e diabetes mellitus
apresentam pior prognéstico da doenca e maiores chances de complicagdes, como
sindrome do desconforto respiratério agudo e pneumonia. Pessoas com doenca renal
cronica, cancro e idosos institucionalizados possuem chances superiores de adquirir
a COVID-19 e de morrer (SANYAOLU et al., 2020). De acordo com Corréa et al.
(2021), as comorbidades mais comuns dos pacientes internados em uma unidade
terapia intensiva de um centro de referéncia para COVID-19 na Italia, eram
hipertensos, seguidos de diabéticos e obesos.

As decisOes relacionadas a COVID-19, como, por exemplo, a adocdo do
tratamento adequado, sofrem influéncia de diversos fatores, dentre eles, a presenca
de comorbidades. Estas acabam por afetar a saude do individuo, o qual fica mais
propenso a complicacdes e maior risco de 6bito. Nesse sentido, a utilizacado de
medicamentos e a adocdo de medidas como internacdo devem ser definidas a partir
da avaliacdo do paciente e da presenca de comorbidades (RUSSEL; LONE; BAILLIE,
2023).

Pesquisadores observaram a relacdo entre multiplas comorbidades e piores
desfechos clinicos em pacientes com COVID-19, principalmente entre aqueles com
diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doenca renal cronica e pneumopatias
cronicas (NIQUINI et al., 2020). O conjunto de doencas prévias a COVID-19 acelerou
0 progresso dos sintomas devido a fragilidade do organismo e ocasionou piores
prognosticos (KOLIFARHOOD et al., 2020). Logo, os servicos de saude necessitam
estar preparados para gerenciar o cuidado, por meio de estratégias e ferramentas
adequadas, da populacdo com riscos acumulados, principalmente diante de uma
emergéncia em saude publica (NUNES et al., 2020).

No que diz respeito a analise de comparacdo do tempo de internacdo até a
ocorréncia do obito, houve diferenca estatisticamente significativa somente para a
variavel estado civil (p=0,012). Observou-se maior chance de 06bito entre pessoas
divorciadas e vidvas em comparacdo com as casadas. A soliddo, que ganhou
destaque na pandemia de COVID-19 devido ao isolamento social, aumentou 0s

sintomas de insbOnia, ansiedade, raiva, mau humor, perda de energia, elevada carga
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emocional e fisica, o que proporcionou o desencadeamento de transtornos mentais e
agravamento de doencas fisicas (FARO et al., 2020; MEIRELLES; TEIXEIRA, 2021).

A presenca de um companheiro(a) pode ser considerada um fator de protecao
a saude mental, conforme verificado em estudo realizado com idosos de Uberaba-
MG. De acordo com os pesquisadores, as pessoas que possuiam companheiro
apresentaram indices melhores de qualidade de vida, relacdes sociais e intimidade
guando comparados aqueles que ndo possuiam companheiro (MARCHIORI; DIAS;
TAVARES, 2013).

Além disso, também se identificou aumento no nimero de divorcios durante a
pandemia de COVID-19. O fator estressor causado pelas medidas restritivas somou-
se ao aumento da responsabilidade doméstica, problemas de comunicacédo e
compromisso com a relacao (SILVA et al., 2020; MEIRELLES; TEIXEIRA, 2021). O
conjunto destes fatores também impactou a qualidade de vida das pessoas e
contribuiu com o surgimento ou agravamento de doencgas mentais.

O estado civil exerce influéncia direta em seu contentamento com a vida, o que
pode desencadear o desenvolvimento de depressao, o que afeta significativamente a
saude do individuo. O estado civil ndo casado é um fator de risco para a depressao,
principalmente em idosos e adultos de meia-idade. Ademais, sintomas depressivos
também estéo relacionados com o estado civil e sdo observados com mais frequéncia
na populacdo solteira; logo, a falta de um companheiro pode favorecer o
desenvolvimento de depressao (PAN et al., 2022; ZHAO et al., 2022).

O escore qSOFA positivo apresentou-se como fator de risco para o 6bito nos
pacientes com COVID-19 incluidos nesta pesquisa. Resultados semelhantes foram
encontrados em investigac6es conduzidas por em Akdur et al. (2021), que retratou
gue o indice qSOFA positivo associado ao National Early Warning Score (NEWS) se
mostraram Uteis como preditores de Obito. Além disso, o indice qSOFA elevado
somado a idade avancada representaram fatores de risco para a morte em adultos
com coronavirus, bem como evidenciado em outras pesquisas, nas quais o indice se
mostrou preditor de sepse (FERREIRA et al. (2020), choque séptico e morte (SILVA
et al., 2021b).

Entretanto, Covino et al. (2020) evidenciaram que a preciséo do indice gSOFA
foi baixa nos pacientes internados em uma UTI de um centro de referéncia para
COVID-19 na Italia. Os resultados revelaram que o escore ndo representou fator de

risco para 6bito. Outrossim, Heldt et al. (2022) apontaram que o indice gSOFA néao
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deve ser usado como ferramenta exclusiva para predizer estabilidade clinica ou nédo
de pacientes, evidenciando-se assim auséncia de consenso sobre sua utilizagdo como
preditor de deterioracao fisioldgica em pacientes com COVID-19.

O escore é tradicionalmente utilizado para avaliar a gravidade (LIU et al., 2020)
de pacientes com sepse a beira do leito (FERREIRA et al., 2020) e é considerado um
importante sistema de avaliacéo da predicdo de mortalidade em UTIs (CUNHA et al.,
2022). Contudo, sua aplicacdo em pacientes com COVID é questionavel (FERREIRA
et al., 2020; HELDT et al., 2022).

Akdur et al. (2021) evidenciaram que os pacientes que faleceram por COVID-
19 apresentaram pontuagdes maiores no qSOFA, todavia a ferramenta de avaliagao
NEWS demonstrou melhores resultados. Apesar disto, concluiram que ambos escores
podem ser utilizados na predicdo de mortalidade por COVID-19 (AKDUR et al., 2021).

Outros pesquisadores, no entanto, se propuseram a avaliar a eficacia de
ferramentas na predicdo de 6bito em pacientes com COVID-19. Os resultados
mostraram que o escore qSOFA néo foi preciso e sugeriram a utilizacdo de outras
ferramentas para avaliar a gravidade desses pacientes (COVINO et al., 2020;
RUANGSOMBOON et al., 2021).

A enfermagem é fundamental na gestdo do cuidado nas unidades de saude,
com o objetivo de oferecer um tratamento seguro e de qualidade aos individuos
(MORORO et al., 2017). Entre as praticas de gestio de cuidado com papel importante
estdo o planejamento da assisténcia que engloba a¢cdes de selecéo ou elaboracdo de
instrumentos administrativos e operacionais do cuidado (SANTOS et al., 2013).

Os resultados também apontaram que individuos em uso de ventilacdo
mecanica com maior IMC apresentaram menor chance de ébito em comparacdo aos
com menor indice. Tal resultado diverge de outros estudos (CAUSSY et al., 2020;
PETRILLI et al., 2020; SILVA et al., 2021a). De acordo com o0s pesquisadores, a
obesidade é um fator de risco para os piores desfechos em pacientes com COVID-19
e, consequentemente, um aspecto que aumenta a chance de internagdo na UTI e
oObito.

Um estudo de coorte retrospectivo, que investigou a relacdo entre IMC e a
necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva (VMI) em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva por SARS-CoV-2, encontrou que individuos com

obesidade (IMC > 30) e obesidade grave (IMC > 35) foram as pessoas que mais
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necessitaram de internacdo em UTI, além de necessitar, com mais frequéncia, de VMI.
Ainda, a gravidade aumentou conforme acréscimo no IMC (SIMONNET et al., 2020).

A divergéncia detectada pode ser justificada pela diferenca no perfil dos
pacientes incluidos na presente pesquisa. Conforme verificado na tabela 4, a média
do IMC foi de 23,93 (eutrofico) (WHO, 2010) e 75% dos pacientes foram classificados
como pré-obesos, pois apresentaram IMC = 26,53 (WHO, 2010). Ademais, o IMC
minimo verificado entre os pacientes foi de 15,94 Kg/m2. Considerando que o
emagrecimento também é um fator de risco para desfechos desfavoraveis em
pacientes com COVID (FIELDING et al.,, 2011; CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019;
BELLI et al., 2020; ALI; KUNUGI, 2021), o aumento do IMC foi considerado um fator
de protegao contra o Obito nesta investigagao.

Este estudo apresenta varias limitagdes. Foram incluidos dados das primeiras
hospitalizagbes, logo, possiveis readmissfes em outras unidades ou hospitais podem
nao ter sido capturadas. A analise da mortalidade foi limitada a intra-hospitalar e os
pacientes que receberam alta foram considerados ainda vivos durante o periodo do
estudo. Alguns potenciais fatores de confusdo, como marcadores inflamatorios
associados a gravidade da COVID-19, ndo foram medidos e, por esse motivo, ndo
estavam disponiveis para modelagem. As informacgdes sobre os eventos adversos de
interesse (hipoglicemia, diarreia, ocorréncia de PCR e achados do ECG anormais)
foram coletados como tendo ocorrido em qualquer momento durante a hospitalizacao,
por conseguinte, alguns casos podem ter ocorrido antes do inicio da medicacdo com
cloroquina ou hidroxicloroquina. Ademais, o estabelecimento da relacdo entre a
ocorréncia desses eventos adversos com o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina é
dificultado pelo uso de outros medicamentos que ocasionam as mesmas
manifestacdes clinicas.

Estudos futuros devem ser conduzidos com a finalidade de avaliar o inicio
desses eventos em relacdo ao momento exato do uso dos medicamentos. Ainda, 0s
intervalos de confianca para alguns dos resultados sdo amplos, refletindo limites no
poder do estudo para algumas analises.

Ensaios clinicos ainda sdo necessarios para fornecer provas causais definitivas
do efeito da cloroquina e hidroxicloroquina na mortalidade intra-hospitalar, bem como
na ocorréncia de eventos adversos em pacientes com COVID-19. No entanto, as
conclusdes do presente estudo devem ser consideradas em conjunto com as recentes

diretrizes de tratamento da doenca disponibilizadas pela OMS e Ministério da Saude
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brasileiro. Por fim, ha necessidades de estudos futuros acerca da relagdo do IMC e

estado civil com o uso de ventilagdo mecénica, gravidade e 6bito por COVID-19.
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Os resultados deste estudo apontaram que 11% dos pacientes com COVID-19
evoluiram para o Obito e que destes, 6,8% fizeram uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina. Ainda, as taxas de sobrevivéncia apresentaram-se menores em
pacientes indigenas, do sexo masculino, vilvos e que fizeram uso de ventilagdo
mecanica.

Quanto ao tempo de internacdo, 0s pacientes que fizeram uso dos
medicamentos apresentaram menor probabilidade de sobreviver em relacédo aos que
nao utilizaram. Além disso, ao comparar a ocorréncia de eventos adversos entre os
pacientes expostos e ndo expostos ao tratamento medicamentoso, verificou-se
diferenca significativa entre os grupos no que diz respeito aos episédios de
hipoglicemia e PCR, sendo estes eventos mais frequentes naqueles que fizeram uso
dos medicamentos. Ademais, utilizar cloroquina ou hidroxicloroquina durante a
internacdo nao reduziu a chance de os pacientes serem submetidos a ventilacado
mecanica para a manutencao da vida.

Resultado interessante também foi verificado entre estado civil e desfechos
desfavoraveis nos pacientes com COVID-19 expostos e ndo expostos ao tratamento
medicamentoso. Ao comparar o tempo de internacdo até a ocorréncia do obito,
observou-se que pessoas divorciadas e vilvas apresentaram maior chance de morrer
em comparacao com as casadas.

Outro resultado surpreendente foi detectado nos individuos em uso de
ventilacdo mecanica e com maior IMC. Os resultados revelaram que estas pessoas
apresentaram menor chance de 0bito em comparacdo com aquelas com menor indice.
Logo, o baixo IMC foi considerado fator de risco para a mortalidade em pacientes com
COVID-19 em ventilacdo mecanica, ja o estado civil destacou-se como fator protetor

em pessoas casadas.
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APENDICE A- STROBE STATEMENT- CHECKLIST OF ITEMS THAT SHOULD BE

INCLUDED IN REPORTS OF COHORT STUDIES

CHECKLIST STROBE STATEMENT- CHECKLIST OF ITEMS THAT SHOULD BE INCLUDED
IN REPORTS OF COHORT STUDIES

Item n°

Recomendagéo

Local no texto
(pagina)

Titulo e resumo

(a) Indique o desenho do estudo no
titulo ou no resumo, com o termo
comumente utilizado.

8

(b) Disponibilize no resumo um
sumario informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado.

Introducéo

Contexto/Justificativa

Detalhe o referencial tedrico e as
razdes para executar a pesquisa.

24

Objetivos

Descreva os objetivos especificos,
incluindo quaisquer hipoteses pré-
existentes.

26

Métodos

Desenho do estudo

Apresente, no inicio do artigo, os
elementos-chave relativos ao
desenho do estudo.

28

Contexto (setting)

Descreva o contexto, locais e datas
relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicao,
acompanhamento (follow-up) e
coleta de dados

29

Participantes

Estudo Seccional: Apresente os
critérios de elegibilidade, as fontes e
0s métodos de sele¢éo dos
participantes.

NA

Variaveis

Defina claramente todos os
desfechos, exposicdes, preditores,
confundidores em potencial e
modificadores de efeito. Quando
necessario, apresente os critérios
diagnésticos.

32

Fontes de dados/ Mensuracéo

Para cada variavel de interesse,
forneca a fonte dos dados e os
detalhes dos métodos utilizados na
avaliacdo (mensuracgédo). Quando
existir mais de um grupo, descreva
a comparabilidade dos métodos de
avaliacao.

31

Viés

Especifique todas as medidas
adotadas para evitar potenciais
fontes de vies.

65

Tamanho do estudo

10

Explique como se determinou o
tamanho amostral.

30

Variaveis quantitativas

11

Explique como foram tratadas as
variaveis quantitativas na analise.
Se aplicavel, descreva as
categorizacdes que foram adotadas
e porque.

31
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(a) Descreva todos os métodos
estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de
confundimento.

(b) Descreva todos os métodos
utilizados para examinar subgrupos 32
e interacdes.

Métodos estatisticos 12 (c) Explique como foram tratados os
dados faltantes (“missing data”)

(d) Estudos Seccionais: Se
aplicavel, descreva os métodos
utilizados para considerar a
estratégia de amostragem.

(e) Descreva qualquer analise de
sensibilidade.

32

32

NA

32

Resultados

Descreva o nimero de participantes
em cada etapa do estudo (ex:
namero de participantes
potencialmente elegiveis,
examinados de acordo com critérios 38
de elegibilidade, elegiveis de fato,
Participantes 13 incluidos no estudo, que terminaram
0 acompanhamento e efetivamente
analisados).

Descreva as razdes para as perdas
em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar
um diagrama de fluxo.

Descreva as caracteristicas dos
participantes (ex: demograficas,
clinicas e sociais) e as informagfes 39
sobre exposi¢Bes e confundidores
em potencial.

Indigue o nimero de participantes
com dados faltantes para cada NA
variavel de interesse.

39

NA

Dados descritivos 14

Estudos Seccionais: Descreva o
15 nimero de eventos-desfecho ou NA
Desfecho apresente as medidas-resumo.

Descreva as estimativas ndo
ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis
confundidoras, assim como sua
precisdo (ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram
os confundidores utilizados no
Resultados principais 16 ajuste e porque foram incluidos.
Quando variaveis continuas forem
categorizadas, informe os pontos de NA
corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar
as estimativas de risco relativo em
termos de risco absoluto, para um
periodo de tempo relevante.

45

45

Descreva outras andlises que

tenham sido realizadas. Ex: andlises
17 ; ~ 46
de subgrupos, interagéo,

Outras analises sensibilidade.
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Discusséao

Resuma os principais achados
Resultados principais 18 |relacionando-os aos objetivos do 57
estudo.

Apresente as limitagfes do estudo,
levando em consideracgéo fontes
LimitagcBes 19 potenciais de viés ou imprecisao. 65
Discuta a magnitude e direcéo de
viéses em potencial.

Apresente uma interpretacao
cautelosa dos resultados,
considerando os objetivos, as
Interpretacéo 20 |limitagBes, a multiplicidade das 58
analises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias
relevantes.

Discuta a generalizacdo (validade

Generalizagdo 21 externa) dos resultados. 65
Outras informac6es

Especifique a fonte de

financiamento do estudo e o papel
Financiamento 29 dos financiadores. Se aplicavel, NA

apresente tais informacgdes para o
estudo original no qual o artigo é
baseado.

Legenda: NA = Nao se aplica.
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APENDICE B- FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Fatores de risco para ébito e tempo de internacdo em pacientes com COVID-19 em
uso de Cloroquina e Hidroxicloroquina: Estudo de coorte retrospectivo

1. Data/Hora:

2. 1D do paciente:

3. Data da Coleta:

4. Especialidade:
() Cardiologia

() Clinica Geral
() Nefrologia

() Oncologia

5. Data de Nascimento:

6. Sexo:
() Feminino
() Masculino

7. Etnia:

() Branco
() Indigena
() Negra
() Parda

8. Estado de origem:
() Espirito Santo

9. Estado Civil:
() Casado(a)

() Solteiro(a)

() Divorciado(a)
() Viavo(a)

10. Escolaridade:

() Ensino Fundamental Incompleto
() Ensino Fundamental Completo
() Ensino Médio Completo

() Ensino Médio Incompleto

() Nivel Superior Completo

() Nivel Superior Incompleto

() P6s-Graduacao

() P6s-Graduacao Incompleto

11. Profissdo/Ocupacéao:
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12. Data de admissdo na Unidade/Enfermaria:

13. Data do diagnéstico de COVID-19:

14.Diagnostico médico principal (CID-10):
() Infecc@o Respiratéria pelo novo Coronavirus (COVID 19)

15. Peso:

16. Altura:

17. Comorbidades Associadas:

() Nega Comorbidades

() Diabetes Millitus - Tipo |

() Diabetes Millitus - Tipo I

() Hipertensao Arterial

() Doenca Pulmonar Cronica - DPOC
() Dislipdemia

() Doenca Cardiovascular

() Outros:
() Nega Comorbidades

18. Necessidade de ventilacdo mecéanica durante a internacao?
() Sim
() Nao

19. Paciente em uso :
() Cloroquina e Hidroxicloroquina
() NA

20. Data de inicio do uso de Cloroquina/Hidroxicloroquina:

21. Medicamentos em uso no decorrer da internacdo (nome, dose, via e frequéncia
de administracao):

22. Data da alta:

23. Desfecho da alta:
() Nao 6bito

() Obito

24. Tabagismo ?

() Sim

() Nao

25. Apresentou diarreia ?
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() Sim
() Nao

26. Apresentou Hipoglicemia durante o uso de Cloroquina e Hidroxocloroquina?
() Sim
() Nao

27.Valor da Hipoglicemia:

28. Frequéncia Respiratoria:

29. Nivel de consciéncia (Glasgow):

30. Pressao Arterial:

31. Apresentou Parada Cardiaca ?
() Sim
() Nao

32. Data da Parada Cardiaca:

33. Realizou ECG?

() Sim

() Nao

34. Achados anormal no ECG ?
() Sim

() Nao

() NA

35. Arritmia ou prolongamento do intervalo de QT?
() Sim

() Néao

() Normal

36. Resultado:

() Atividade Eletrica sem pulso

() Fibrilagdo Ventricular

() Taquicardia Ventricular sem pulso
() Normal

() NA



8 Apéndices e Anexos

85

ANEXO 1- APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO W“‘“
PRETO DA USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados a 6bito e tempo de internagéo em pacientes com covid-19 em uso
de cloroquina e hidroxicloroquina: estudo de coorte.

Pesquisador: INGRED LOPES DA COSTA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40876320.7.0000.5393

Instituicao Proponente: Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.512.794

Apresentagao do Projeto:

Este parecer trata-se das respostas as pendéncias do Parecer Numero: 4.478.074

Na sua introdugdo aborda a evolugdo da Pandemia do Coronavirus-19, publicamente conhecido como
COVID-19. E os tratamentos com a cloroquina ou hidroxicloroquina

Hipotese: Pacientes com COVID-19, em tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina apresentam maior
tempo de internagdo e maior risco de ébito intrahospitalar, quando comparados com os pacientes com a
doenca, mas ndo expostos ao tratamento..

Sera realizado um estudo de coorte retrospectivo, serdo selecionados individuos segundo a sua exposi¢do
(grupo exposto e grupo ndo exposto).

LOCAL DO ESTUDO - O estudo sera realizado no hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria. O hospital
possui sistema de prontuario eletrénico do paciente que é operacionalizado pelo sistema de gestao
hospitalar Soul MV®. Logo, o sistema retine, em um unico local, as informagdes clinicas e assistenciais de
todos os atendimentos, incluindo as prescricdes médicas. Serdo incluidos no estudo, todos os pacientes de
enfermarias e UTI com idade igual ou superior a 18 anos, exceto indigenas, com diagnéstico confirmado de
COVID- 19, ou seja, com PCR positivo para a infeccdo, atendidos no hospital a partir de 26 de fevereiro de
2020 até 31 de dezembro do mesmo ano, com registro de alta hospitalar por motivo de ébito ou ndo oébito.
Serao excluidos os pacientes que iniciaram tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina apés

Endereco: BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br

Pagina 01 de 06
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USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO g Qmwm
PRETO DA USP

Continuacdo do Parecer: 4.512.794

48 horas do diagnéstico de COVID-19, pacientes para os quais o tratamento foi iniciado durante ventilagao
mecanica e pacientes que receberam terapia com remdesivir.

Os pacientes serdo identificados a partir dos registros de admissao e alta e seréo divididos em dois grupos:
pacientes com COVID-19 expostos ao tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina e pacientes com
COVID-19 nédo expostos aos medicamentos.

A coleta de dados:

Serao disponibilizados para a pesquisadora em planilhas do Excel pelo servigo de tecnologia de informacgao
(STI) do hospital.

Serao obtidas as seguintes variaveis:

DEMOGRAFICAS: data de admiss&o; data de nascimento; estado de origem; sexo; cor da pele; estado civil;
escolaridade; profissdo/ocupagéo.

CLINICAS: diagnéstico médico principal, segundo o Cédido Internacional de Doengas (CID-10); indice de
massa corporal (IMC); comorbidades associadas, segundo o CID-10, tais como doenga cardiovascular
(incluindo doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva e histéria de arritmia cardiaca);
histéria atual ou pregressa de tabagismo; histéria de hipertensao arterial, diabetes, dislipdemia e doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); presenca de condigcdes que podem predispor o individuo a
imunossupressao, como uso de corticoides, doenca imunoldgica pré-existente e uso atual de quimioterapia
para tratamento de cancer; e escore SOFA simplificado

TERAPEUTICAS: medicamentos em uso no decorrer na internagdo (nome, dose, via e frequéncia de
administragdo); data de inicio do uso de cloroquina e hidroxicloroquina.

DATA DA ALTA

DESFECHO DA ALTA: ébito / ndo dbito.

O numero de participantes estimado é de 100, 50 em cada grupo

O tempo zero da coorte (TO) sera a data da admiss@o do paciente com diagnéstico de COVID-19, e o tempo
de seguimento (T) sera até o desfecho (alta/ébito). Para a analise das variaveis independentes, empregar-se
-a os recursos das estatisticas descritivas (frequéncia absoluta e relativa) e para verificar a associagdo entre
as variaveis independentes tempo de internagcdo e 6bito, sera utilizado o teste do Quiquadrado,
considerando IC95%. As variaveis continuas serdo analisadas por meio de medidas de tendéncia central
(minimo, maximo, média, mediana e desvio padrdo). Para estimar a probabilidade de ébito e maior tempo de
internacédo, sera utilizado o método de Kaplan Meier, utilizando o teste log-rank de 95%, para avaliar as
diferencas entre as curvas (HULLEY et al., 2007). Para o modelo final, no modelo explicativo dos fatores de
risco para o obito e maior tempo de internagdo, sera utilizada a regressdo de Cox, com os respectivos riscos
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bruto (crude hazard ratio) e ajustado (adjusted hazard ratio) das variaveis independentes (HULLEY et al.,
2007). As variaveis independentes que demonstrarem significancia estatistica pela analise univariada,
considerando log-rank de entrada no modelo <0,10, serdo incluidas no modelo de regressdo multivariada de
Cox, com intervalo de confianga de 95% (IC95%) (HULLEY et al., 2007).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar os desfechos clinicos de pacientes adultos com COVID-19 expostos e ndo expostos a tratamento
medicamentoso com cloroquina e hidroxicloroquina.

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil demografico e clinico dos pacientes com COVID-19

Analisar associagdes entre os desfechos clinicos (tempo de internagédo e 6bito) em pacientes com COVID19,
expostos e ndo expostos a tratamento medicamentoso com cloroquina e hidroxicloroquina.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo as pesquisadoras:

Riscos:

Os riscos incluem divulgacao de dados confidenciais e de seguranga dos prontuarios. Entretanto, esses
riscos serdo manejados da seguinte maneira: as planilhas em Excel disponibilizadas pelo Servigo de
Tecnologia de Informagao do hospital serdo armazenadas em computador protegido por senha, de modo
que somente a pesquisadora e sua orientadora terdo acesso aos arquivos.

Beneficios:
Os beneficios para os usuarios sdo indiretos, uma vez que os conhecimentos produzidos neste estudo
podem oportunizar a elaboracédo de tratamentos para os pacientes com COVID-19.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa sera desenvolvido pela aluna Ingred Lopes da Costa mestranda do Programa de Pds-
Graduacdo em Enfermagem Fundamental da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/USP, sob a
orientagdo da Profa. Dra. Fernanda Raphael Escobar Gimenes de Sousa. Tem como coparticipante
instituicio IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1./Oficio de encaminhamento do protocolo assinado pelas pesquisadoras responsaveis;
2..Novo Documento de solicitagdo de dispensa do TCLE

3.[Anuéncia da instituicdo onde sera realizada a pesquisa

Recomendacoes:
Nao se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1./A Folha de Rosto ndo se encontra totalmente preenchida. Caso ndo seja possivel a obtengdo da
assinatura do responsavel na instituicdo proponente. O CEP autoriza, em carater excepcional, a dispensa
de assinaturas nos documentos necessarios a submissado de protocolos de pesquisa junto a Plataforma
Brasil, durante o tempo necessario a instalagdo da segurancga e saude publica. Diante do exposto, solicita-
se, assim que possivel, seja encaminhada nova folha de rosto, por meio de notificagdo na Plataforma Brasil
com o campo “Instituicdo Proponente” devidamente PREENCHIDO E assinado pelo responsavel legal
(Norma Operacional CNS n° 001 de 2013, item 3.3.a).

RESPOSTA: as pesquisadoras justificam a auséncia da assinatura

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA, com a recomendagio que assim que possivel, seja encaminhada nova
folha de rosto, por meio de notificagdo na Plataforma Brasil.

2. Quanto aos documentos: Projeto.pdf e
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1655313.pdf,quanto ao item BENEFICIOS DA PESQUISA,
salienta-se que segundo o item 11.4 da Resolugdo 466/2012 beneficios da pesquisa - proveito direto ou
indireto, imediato ou posterior, AUFERIDO PELO PARTICIPANTE E/OU SUA COMUNIDADE EM
DECORRENCIA DE SUA PARTICIPAGAO NA PESQUISA..” No documento
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1655948.pdf 1&-se: “Os beneficios da pesquisa serdo
diretos e indiretos. Com relagao aos beneficios diretos, acompanhamento mais frequente do andamento da
doenca, acesso a tratamentos promissores, colaboragdo das terapias para melhor oferta de tratamentos
futuros com medicamentos mais eficazes e seguros.” Solicita-se a adequagéo desse item, deixando claro
como o participante dessa pesquisa sera beneficiado diretamente se ele ja foi a ébito ou ja teve alta. Além
disso, solicita-se que a pesquisadora esclarega como se dara o "acompanhamento mais frequente" do

participante e que tipo de "acesso a tratamentos promissores" sera providenciado.

RESPOSTA: as pesquisadoras reformulam o texto dos Beneficios da pesquisa, deixando claro que
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os mesmos sao indiretos, uma vez que os conhecimentos produzidos neste estudo podem oportunizar a
elaboracao de tratamentos para os pacientes com COVID-19.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3./Quanto ao documento “Termo de Dispensa do TCLE.pdf:

Em relagéo a solicitagéo da dispensa do TCLE, no item 1V.8 da Resolugdo CNS 466/2012: Nos casos em
que seja inviavel a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencéao
signifique riscos substanciais a privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos
de confianga entre pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser JUSTIFICADAMENTE
solicitada pelo pesquisador responsavel ao Sistema CEP/CONEP, para apreciagdo, sem prejuizo do
posterior processo de esclarecimento. Nesse sentido solicitamos que a justificativa para a dispensa do TCLE
seja reformulada contendo:

a.lo compromisso do pesquisador assegurando a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados e
ando utilizagao das informagcdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.

b./contenha a impossibilidade de se aplicar o TCLE para os participantes que ndo foram a ébito.

c./que use como referéncia a Resolugdo CNS 466/2012, pois a Resolugdo CNS510/2016 para area de
Ciéncias Humanas e Sociais.

d.lque seja formatada de tal forma que as assinaturas dos pesquisadores estejam junto com o texto.
RESPOSTA: as pesquisadoras reformulam a solicitagdo de Dispensa do TCLE

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4- Solicitamos incluir na Plataforma Brasil a anuéncia da Instituicdo na qual sera desenvolvido o estudo, a
IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA/ES, ou o compromisso da pesquisadora
de que essa anuéncia sera obtida antes da coleta dos dados.

RESPOSTA: as pesquisadoras anexam a anuéncia da instituicdo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Parecer apreciado ad referendum.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1655948.pdf 21:44:37
TCLE/ Termos de [TCLE.pdf 19/01/2021 |INGRED LOPES DA | Aceito
Assentimento / 2114346 |COSTA
Justificativa de

| Auséncia

QOutros oficiorespostapendencia.pdf 12/01/2021 |INGRED LOPES DA | Aceito
20:10:13 |COSTA

Outros anuenciaverso.pdf 05/01/2021 |INGRED LOPES DA | Aceito
18:20:17  |COSTA

Qutros anuenciameio.pdf 05/01/2021 |INGRED LOPES DA | Aceito
18:19:52 [COSTA

Qutros anuencia.pdf 05/01/2021 |INGRED LOPES DA | Aceito
18:19:37 [COSTA

Qutros oficio.pdf 09/12/2020 |INGRED LOPES DA | Aceito
19:04:52 [COSTA

Orgamento Orcamentodetalhado.pdf 09/12/2020 |INGRED LOPES DA | Aceito
19:03:40 [COSTA

Cronograma cronograma.pdf 09/12/2020 |INGRED LOPES DA | Aceito
18:57:3¢  [COSTA

Projeto Detalhado / | projeto.pdf 09/12/2020 |INGRED LOPES DA | Aceito

Brochura 18:56:58 |COSTA

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 29/11/2020 |INGRED LOPES DA | Aceito
22:32:37 |COSTA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIBEIRAO PRETO, 27 de Janeiro de 2021

Assinado por:
Rosane Pilot Pessa

(Coordenador(a))
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Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br

Pagina 06 de 06



8 Apéndices e Anexos 91

ANEXO 2- DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vimos através deste solicitar a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) do projeto de pesquisa intitulado “Fatores associados a obito e tempo de
internagdo em pacientes com covid-19 em uso de cloroquina e hidroxicloroquina: estudo de
coorte”. O estudo sera desenvolvido de modo a garantir o cumprimento dos preceitos da
Resolugao CNS n°® 510/2016 sobre a ética na pesquisa no Brasil, conforme artigo V, que coloca
as condigoes de dispensa de tal termo por se tratar de analise secundaria de bancos de dados,

com informagoes agregadas, sem possibilidade de identificacdo individual, tendo em vista:

1. O volume de prontuarios a ser avaliado;
2. Por tratar-se de estudo retrospectivo;
3. O fato dos usuarios nao estarem presentes no local da coleta de dados e, ndo havendo a

dispensa, inviabilizando a investigacao.

Para a realizacao deste estudo serao utilizados dados secundarios, provenientes do
prontuario eletronico dos pacientes e disponibilizados pelo servigo de tecnologia de informagao
do hospital, quais sejam: relagao de pacientes internados no periodo de 26 de fevereiro de 2020
a 31 de dezembro do mesmo ano e que tiveram diagnostico confirmado de COVID-19; variaveis
demograficas, como: data de admissao; data de nascimento; estado de origem; sexo; cor da
pele; estado civil; escolaridade; profissdo/ocupagio, clinicas, tais como: diagnostico médico
principal, segundo o Codido Internacional de Doengas (CID-10); indice de massa corporal
(IMC); comorbidades associadas, segundo o CID-10, tais como doenga cardiovascular
(incluindo doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva e historia de arritmia
cardiaca); historia atual ou pregressa de tabagismo; historia de hipertensao arterial, diabetes,
dislipdemia e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); presenga de condigdes que podem
predispor o individuo a imunossupressao, como uso de corticoides, doenga imunoldgica pré-
existente e uso atual de quimioterapia para tratamento de cancer; e escore SOFA simplificado.

O hospital possui sistema de prontuério eletronico do paciente que é operacionalizado pelo
sistema de gestdo hospitalar Soul MV®. Logo, o sistema retne, em um Unico local, as
informagoes clinicas e assistenciais de todos os atendimentos, incluindo as prescri¢des médicas.
Os dados serdo disponibilizados em um CD pelo servigo de tecnologia de informagéo do

hospital de modo que somente as pesquisadoras terdo acesso aos bancos de dados.
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Ressalta-se que nao havera identificagao dos participantes, com respeito e protecao ao
anonimatos dos mesmos, inclusive por ocasiao da apresentacao dos resultados em eventos e

periddicos cientificos.

Ribeirdo Preto, 19 de Janeiro de 2021.

quud%gpa&a Cxdlou

Ingred Lopes da Costa

Mestranda do Programa de Enfermagem Fundamental
da EERP-USP

TR

Fernanda Raphael Escobar Gimenes
Prof*. Dra. da EERP-USP

Orientadora



