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RESUMO

Teixeira RTB. Fatores de risco para desfechos clinicos em 30 dias em pacientes com
COVID-19 grave: analise do subestudo HEPMAB [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Introdugcao: A infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2), responsavel pela pandemia da COVID-19 (Coronavirus desease - 19),
em sua forma mais grave, é caracterizada por uma resposta inflamatéria exacerbada
associada a um estado de hipercoagubilidade. A insuficiéncia renal aguda (IRA) € uma
complicacgao frequente em pacientes com COVID-19 grave, assim como eles tendem a
apresentar um tempo de internagdo mais prolongado e maior mortalidade. Nao esta claro
quais sao os possiveis fatores relacionados a tais desfechos desfavoraveis. A partir dos
dados coletados pelo ensaio HEPMAB esta tese propde-se a determinar os fatores de
riscos para desfechos clinicos no periodo de 30 dias em pacientes com COVID-19 grave.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional, de coorte retrospectivo, multicéntrico,
realizado a partir da analise de dados do ensaio clinico HEPMAB (NCT04600141). O
desfecho primario foi o desenvolvimento de IRA em 30 dias, definida, de acordo com a
classificagdo AKIN, como uma redugéo abrupta (dentro de 72 horas) da fungao renal
caracterizada por um aumento absoluto da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL (= 26, 4
pgmol/ EU); um aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes a
creatinina basal); ou redug&o do débito urinario para menos de 0,5 mL/kg/h por seis horas
ou mais. Os desfechos secundarios foram o tempo de internagdo maior ou igual a 15 dias
e a mortalidade em 30 dias. Resultados: O estudo incluiu 308 pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave. A incidéncia de injuria renal aguda foi de 57%, associada
significativamente ao aumento do escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment),
(OR [odds ratio] 1,221; 1C95% 1,007-1,480; P=0,042) e a niveis elevados de troponina e
D-dimero. O tempo de internagao =15 dias ocorreu em 37% dos casos, sendo predito por
idade avancada (OR 1,033; IC95% 1,012-1,054; P=0,021) e niveis elevados de PCR (OR
1,004; 1C95% 1,001-1,007; P=0,015). A mortalidade em 30 dias foi de 21%, associada a
idade, doenga arterial coronariana e escore SOFA elevado (OR 1,277; 1C95% 1,077-
1,514; P=0,005). As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) demonstraram boa
capacidade preditiva: AUC (Area Under the Curve) de 0,79 para injuria renal, 0,75 para
tempo de internacao e 0,83 para mortalidade. Conclusodes: O estudo identificou o escore
SOFA, biomarcadores inflamatdrios e idade avancada como preditores independentes
de insuficiéncia renal aguda, internagdo prolongada e mortalidade em 30 dias. Os
modelos preditivos demonstraram boa acuracia, com potencial aplicacdo na
estratificacdo de risco, otimizacdo de recursos e implementacdo de intervengdes
precoces, especialmente em cenarios de surtos e pandemias, auxiliando na tomada de
decisao clinica e no manejo de pacientes criticos com COVID-19 grave.

Palavras-chave: COVID-19. Insuficiéncia renal aguda. Forma grave. Mortalidade.



ABSTRACT

Teixeira RTB. Risk factors for 30-day clinical outcomes in patients with severe COVID-
19: Analysis of the HEPMAB substudy [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2025.

Introduction: Infection with SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2), responsible for the COVID-19 (Coronavirus Disease - 19) pandemic,
in its most severe form, is characterized by an exacerbated inflammatory response
associated with a hypercoagulable state. Acute kidney injury (AKI) is a frequent
complication in patients with severe COVID-19, and these patients tend to have longer
hospital stay and higher mortality rates. It is unclear which factors are associated with
these unfavorable outcomes. Based on data collected from the HEPMAB trial, this
thesis aims to identify the risk factors for clinical outcomes within 30 days in patients
with severe COVID-19. Methods: This is an observational, retrospective, multicenter
cohort study, based on the analysis of data from the HEPMAB clinical trial
(NCT04600141). The primary outcome was the development of AKI within 30 days,
defined according to the AKIN classification as an abrupt (within 72 hours) decline in
renal function, characterized by an absolute increase in creatinine of 20.3 mg/dL (=26.4
pmol/L), a percentage increase in creatinine of 250% (1.5 times the baseline
creatinine), or a reduction in urine output to <0.5 mL/kg/h for six or more hours. The
secondary outcomes were a hospital stay of 215 days and 30-day mortality. Results:
The study included 308 hospitalized patients with severe COVID-19. The incidence of
acute kidney injury was 57%, significantly associated with an increased SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) score (OR [odds ratio] 1.221; 95%CI 1.007-
1.480; P=0.042) and elevated troponin and D-dimer levels. A hospital stay of 215 days
occurred in 37% of cases, predicted by advanced age (OR 1.033; 95%CI 1.012-1.054;
P=0.021) and elevated CRP levels (OR 1.004; 95%CI 1.001-1.007; P=0.015). The 30-
day mortality rate was 21%, associated with age, coronary artery disease, and elevated
SOFA score (OR 1.277; 95%CI 1.077-1.514; P=0.005). The ROC (Receiver Operating
Characteristic) curves demonstrated good predictive capacity: AUC (Area Under the
Curve) of 0.79 for acute kidney injury, 0.75 for hospital stay duration, and 0.83 for
mortality. Conclusions: The SOFA score, inflammatory biomarkers, and advanced
age were independent predictors of acute kidney injury, prolonged hospitalization, and
30-day mortality. The predictive model demonstrated good accuracy, with potential
applications in risk stratification, resource optimization, and early intervention,
especially in outbreak and pandemic scenarios. These findings can assist clinical
decision-making and the management of critically ill patients with severe COVID-19.

Key words: COVID-19. Acute kidney injury. Severe form; Mortality.
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INTRODUCAO - 19

A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, teve inicio em
dezembro de 2019, quando os primeiros casos de uma pneumonia atipica foram
detectados na cidade de Wuhan, China'. Em poucos meses, o virus se disseminou
globalmente, tornando o Brasil um dos epicentros da pandemia, com mais de 39
milhdes de casos confirmados e aproximadamente 714 mil mortes até a presente data,
sendo um dos paises com maior nimero absoluto de dbitos causados pela doenga?.

Esse cenario caracteriza novos desafios para a gestdao da saude publica no
pais, visto que a discussao sobre esse tema continua sendo relevante em decorréncia
das comorbidades que acompanham a populacdo e os riscos relacionados a
hospitalizagdes prolongadas e a maior mortalidade®.

A COVID-19 pode se manifestar de diversas formas, variando desde casos
assintomaticos até quadros graves, com sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) e faléncia de multiplos 6rgéos*. A gravidade da doenga depende tanto da
variante viral envolvida quanto da resposta do sistema imunologico de cada paciente®.

A infeccao viral leva a uma resposta inflamatéria exacerbada, conhecida como
"tempestade de citocinas". Esta resposta € impulsionada principalmente pela ativacéo de
linfocitos T CD4+ e CD8+, que liberam uma grande quantidade de citocinas pro-
inflamatérias, como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina 1 (IL-1), promovendo uma ativagéo endotelial significativa e um consequente
estado de hipercoagulabilidade®.

Apesar da COVID-19 expressar-se como uma doenga eminentemente
respiratoria, pode apresentar diversas repercussdes extrapulmonares’. A resposta
inflamatdria exacerbada resulta em disfungdo de multiplos 6rgaos, incluindo sistema
renal, cardiovascular, hematolégico, gastrointestinal e hepatobiliar, além de sequelas
endocrinoldgicas, neuroldgicas, oftalmoldgicas e dermatolédgicas?.

A Insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma das complicagbes graves
frequentemente associada a COVID-19, contribuindo para um prognostico
desfavoravel. Liu et al.® descreveram multiplos mecanismos envolvidos na lesdo renal
associada a COVID-19. A infeccao direta pelo SARS-CoV-2, através da interacdo com
os receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), provoca inflamacéo,
vasoconstricao e fibrose a nivel renal. Ha também a participacdo de outros fatores
como a resposta inflamatodria sistémica e a hipoperfusdo causada pelos sintomas
constitucionais da doencga, a nefrotoxicidade medicamentosa, a interferéncia da
disfungao de outros 6rgaos, como o cardiovascular e musculoesquelético, e questdes
relacionadas a internagdo e comorbidades subjacentes®.
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Com base nos critérios da Acute Kidney Injury Network (AKIN), a IRA é definida
por uma redugao abrupta (dentro de 72 horas) da fungao renal caracterizada por um
aumento absoluto da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL (= 26, 4 ymol/ EU); um
aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal);
ou reducéo do débito urinario para menos de 0,5 mL/kg/h por seis horas ou mais'©.

Estudos recentes destacam a alta incidéncia da IRA em pacientes criticos, com
taxas variando entre 15% e 59% na admissao hospitalar, e 28% a 78% na admissao
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) em diferentes coortes'!. Além disso, destaca-
se que a IRA se correlaciona com outros desfechos desfavoraveis, com taxas de
mortalidade superiores aos pacientes sem IRA (12,9% sem IRA vs 63,1% com IRA)2,

Fisher et al.’® e Sanchez et al.'* ressaltam que a IRA foi um fator independente
associado a mortalidade, além de constatar um aumento significativo na necessidade
de terapia substitutiva renal com menor recuperacao da funcao renal, o que reflete a
gravidade da disfungdo renal no contexto da COVID-19. Para além, a interagéo
bidirecional entre a doencga renal e a progressao da COVID-19 sugere que a doenga
renal pré-existente pode aumentar o risco de IRA e mortalidade em pacientes com
COVID-19,

Com isso, o diagnéstico em estagios pré-clinicos da doenga favorece uma
intervencdo terapéutica precoce, reduzindo, dessa forma, sua morbimortalidade’®.
Portanto, é necessario estabelecer parametros claros de ampla aplicabilidade pratica
para a identificagcao desses pacientes.

Diversos preditores tém sido investigados na literatura médica para prever o
risco de IRA em COVID-19. Fatores clinicos, a necessidade de ventilagdo mecanica
€ uso de vasopressores, além de marcadores bioquimicos, como marcadores de lesao
miocardica, hipercoagulabilidade e de prova inflamatéria foram associados a
desfechos negativos, com estadias prolongadas na UTl e com o aumento de
mortalidade, independente do desenvolvimento de IRA17-20,

Ademais, outros biomarcadores mais recentes sao descritos na literatura, como
a combinacao de inibidor tecidual de metaloproteinases 2 (TIMP-2), proteinas ligadas
ao fator de crescimento semelhante a insulina 7 (IGFBP7), leucina aminopeptidase
(LAP) urinario, niveis elevados do ativador do plasminogénio uroquinase soluvel
(suPAR) e cistacina C, os quais tém demonstrado alto valor preditivo para o
desenvolvimento de IRA em pacientes criticos com COVID-1921-23,

Em decorréncia disso, compreende-se a importancia dessas variaveis como
ferramentas de predicao de risco no desenvolvimento de IRA associada a COVID-19,
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podendo ser utilizadas para identificar pacientes de alto risco e direcionar estratégias
de monitoramento e prevengéo?*.

Longos periodos de permanéncia hospitalar também refletem a gravidade e a
complexidade da infecgdo pelo SARS-CoV2, sendo um fator intimamente ligado a
piores desfechos clinicos. Comorbidades prévias e idade avangada predispdem a
complicagbes mais severas, demandando cuidados intensivos e prolongados?S. Essas
comorbidades contribuem também para a exacerbagado dos mecanismos inflamatorios
e imunolégicos da COVID-19, impactando diretamente no tratamento e, por
conseguinte, na recuperagéo do paciente?®.

Do mesmo modo, a maior permanéncia no ambiente hospitalar associada a
presenca de comorbidades, aumenta o risco de manifestagdes secundarias como
infecgbes nosocomiais e eventos tromboembolicos?”?8. A gravidade da doencga
relaciona-se com piores desfechos clinicos, uma vez que pacientes criticos
necessitam de cuidados intensivos, apresentando tempo de internagao prolongado?®.
Em ambientes de cuidados intensivos, os pacientes com SDRA requerem mais
frequentemente ventilacdo mecanica invasiva e terapia renal substitutiva, os quais séo
preditores conhecidos de desfechos desfavoraveis®°.

A mortalidade por COVID-19 esta associada a diversos fatores preditores,
incluindo carga viral elevada, resposta inflamatoria exacerbada e caracteristicas
demograficas, como idade avangada e sexo masculino®'. Individuos acima de 80 anos
apresentam taxas significativamente maiores de ébito, enquanto homens tém um risco
aumentado, possivelmente devido a fatores imunolégicos e maior prevaléncia de
comorbidades?®2. Doengas cronicas como insuficiéncia cardiaca, obesidade, doencga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e doenga renal cronica também contribuem para
um pior prognéstico, comprometendo a resposta do organismo a infecgdos3.

Parametros laboratoriais, como niveis elevados de ureia, lactato desidrogenase
(LDH), proteina C-reativa (PCR) e troponina I, refletem a gravidade da inflamacéo e
do comprometimento multissistémico, sendo fortes preditores de mortalidade. Além
disso, complicagdes como faléncia respiratoria, choque séptico e necessidade de
suporte ventilatorio intensivo estdo associadas a piores desfechos3*. Por outro lado, a
vacinagao tem demonstrado reduzir significativamente o tempo de internagao e risco
de obito, reforcando sua importancia na mitigagdo da mortalidade e na permanéncia
hospitalar. A identificagdo precoce desses fatores € essencial para otimizar o manejo

clinico e melhorar os resultados dos pacientes com COVID-193%,
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Esses achados ressaltam a relevancia do monitoramento precoce e continuo
de pacientes hospitalizados com COVID-19. A validacdo de modelos preditivos tém
sido amplamente documentada na literatura, com estudos demonstrando sua acuracia
e aplicabilidade no manejo de pacientes com COVID-19 em diversos momentos da
internacao, porém ha pouco consenso sobre quais fatores de risco estdo associados
a desfechos clinicos desfavoraveis em cenarios de cuidado intensivos e como eles
podem ser integrados de forma pratica para a definicdo de estratégias mais eficazes
no manejo dessas complicagdes'82223,

A partir dos dados coletados pelo HEPMAB trial (Clinical Efficacy of Heparin
and Tocilizumab in Patients With Severe COVID-19 Infection), esta tese propde-se a
determinar os fatores de riscos para desfechos clinicos no periodo de 30 dias em
pacientes com COVID-19 grave.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar os fatores preditores de Insuficiéncia renal aguda em 30 dias, definida
pelo critério Acute Kidney Injury Network (AKIN), caracterizada por akin maior ou igual
a 1, em pacientes com COVID-19 grave.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar as variaveis associadas aos seguintes parametros:
- Tempo de internacéo hospitalar > 15 dias;
- Mortalidade em 30 dias.



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 VISAO GERAL DO SARS-CoV-2

Desde o surto da SDRA ha 18 anos, um grande numero de coronavirus
relacionados com esta sindrome (SARSr-CoVs) foram descobertos no seu hospedeiro
reservatorio natural, os morcegos3¢-38. Além disso, estudos anteriores ja haviam
demonstrado que alguns SARSr-CoVs de morcego tém potencial para infectar
humanos3°40,

O SARS-CoV-2, causador da doenga COVID-19, € um virus de RNA da familia
Coronaviridae, género Betacoronavirus, identificado pela primeira vez em Wuhan, China,
em dezembro de 2019, apdés um surto inicial de pneumonia atipica associada a um
mercado de frutos do mar e animais silvestres. A epidemia havia causado 2.794 infeccoes
confirmadas laboratorialmente, incluindo 80 mortes até 26 de janeiro de 2020.

Apesar do genoma do SARS-CoV-2 compartilhar grande semelhanga com o de
outros coronavirus, sua importancia esta na sua diversidade genética e adaptabilidade
elevada, impactando a transmissibilidade, a gravidade e a resposta imunoldgica a
infecgao*!-43.

Paises com sistemas de saude robustos, como Italia e Espanha, foram
surpreendidos pelo aumento repentino de hospitalizacbes, enquanto nagdes em
desenvolvimento enfrentaram escassez de profissionais treinados e infraestrutura
adequada**. Esse impacto foi agravado pela natureza prolongada da pandemia,
resultando em sobrecarga e esgotamento dos profissionais de saude e, em muitos
casos, em atrasos no atendimento de outras condi¢des médicas, como cirurgias
eletivas e tratamentos para doencas crénicas*®.

Com milhdes de casos confirmados e de ébitos, a COVID-19 desafiou e afetou
os sistemas de saude em todo o mundo, assim como diversos setores da sociedade,
como a economia global, turismo e mercados internacionais*®.

A economia global enfrentou uma recessédo severa em 2020, decorrente da
pandemia. Para conter a disseminag¢ao do SARS-CoV-2, governos ao redor do mundo
implementaram restrigbes de viagens e fecharam suas fronteiras, limitando a entrada
e saida de estrangeiros. Medidas de isolamento social foram adotadas em larga
escala, variando de lockdowns completos a restrigdes parciais, o que contribuiu para
a reducao das taxas de infeccdo, mas também intensificaram problemas de saude
mental na populagdo, como ansiedade e depressao, além de prejudicar a educagao

com o fechamento de escolas e universidades?’.
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Desde a identificacdo do primeiro caso em fevereiro de 2020, o Brasil enfrentou
desafios significativos, como a falta de leitos hospitalares, a escassez de equipamentos
de protecao individual (EPIs) e um aumento expressivo na demanda por profissionais de

salde, sendo um dos paises mais atingidos pela doenga em nimeros absolutos*®.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Os coronavirus sdo um grupo diversificado de virus que infectam multiplos
animais e podem causar um amplo espectro de infec¢des respiratérias em humanos.
Em 2002 e 2012, respectivamente, dois coronavirus altamente patogénicos, de origem
zoonodtica, o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e o
coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), surgiram em
humanos e causam doengas respiratorias fatais, tornando os coronavirus emergentes
uma nova preocupacéo de satde publica no século XXI4°.

No final de dezembro de 2019, varias unidades de saude em Wuhan, na
provincia de Hubei, na China, relataram grupos de pacientes com pneumonia de
causa desconhecida. Da mesma forma que os pacientes com SARS e MERS, esses
pacientes apresentaram sintomas de pneumonia viral, incluindo febre, tosse e
desconforto toracico, e em casos graves dispneia e infiltrado pulmonar bilateral®.
Entre os primeiros 27 pacientes hospitalizados documentados, a maioria estava
epidemiologicamente ligada ao Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan,
localizado no centro de Wuhan, que vende nao apenas frutos do mar, mas também
animais vivos, incluindo aves e animais selvagens®'.

De acordo com uma analise retrospectiva, o primeiro caso foi identificado em 8
de dezembro de 2019 e, em 31 de dezembro, a Comissao Municipal de Saude de
Wuhan notificou a OMS o surto de pneumonia grave de causa nao identificada.

Foram obtidas sequéncias completas do genoma de cinco pacientes numa fase
inicial do surto. Como um novo betacoronavirus, o SARS-CoV-2 compartilha 79% da
identidade da sequéncia do genoma com o SARS-CoV e 50% com o MERS-CoV®2.
Entretanto, o SARS-CoV-2 distingue-se daqueles por sua elevada transmissibilidade e
capacidade de causar infecgcdes assintomaticas, o que contribuiu para sua rapida
disseminagao*'42,

A importancia do SARS-CoV-2 também se relaciona com sua diversidade

genética e adaptabilidade. Mutagdes ao longo do genoma viral geraram variantes de
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preocupacao, como a Alpha, Delta e Omicron, que impactaram a transmissibilidade,
a gravidade e a resposta imunoldgica a infecgao*3.

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou o
surto como uma qgsgxd (ESPII), e, em 11 de margo de 2020, o SARS-CoV-2 foi
classificado como uma pandemia devido a sua disseminacdo exponencial e ao
impacto severo sobre a saude global e a economia. Até a presente data, foram
registrados mais de 700 milhdes de casos e cerca de 7 milhdes de mortes por COVID-

19 no mundo®3.

3.3 FISIOPATOLOGIA

A infeccdo por COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, envolve uma complexa
interacdo entre o virus e o hospedeiro, resultando em uma ampla gama de
manifestacdes clinicas que vao além do sistema respiratorio.

Semelhante ao SARS-CoV, o0 SARS-CoV-2 entra nas células ligando-se ao seu
receptor funcional primario, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) que é
amplamente distribuido em células epiteliais e nas células endoteliais de tecidos e
orgdos de todo o corpo®*%%. Tanto a distribuigdo tecidual da ECA2 quanto o efeito da
infeccdo por SARS-CoV-2 nas fungdes fisioldgicas da ECA2 determinam, até certo
ponto, as caracteristicas clinicas da doenga®-57.

Estudos genbmicos descrevendo glicoproteinas e sequéncias genéticas
enfatizaram o papel do dominio de ligacdo do receptor da glicoproteina Spike
(glicoproteina S), ligando-se e iniciando processo de fus&do a receptores especificos
na membrana celular, permitindo uma conformacao e liberacdo de material genético
viral no citoplasma, através principalmente do tropismo viral pela ECA2, presente nos
mais diversos tecidos, ndo somente tecido pulmonar®85°. A glicoproteina Spike € uma
estrutura de grande importéncia para o desenvolvimento de vacinas e antivirais
capazes de impedir a entrada do virus nas células.

A resposta imune ao SARS-CoV-2 é um fator critico na patogénese da COVID-
19. A infecgéo pode levar a uma resposta imune desregulada, caracterizada por uma
tempestade de citocinas, que é uma liberacédo excessiva de mediadores inflamatérios.
Isso pode resultar em sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e faléncia
de multiplos 6rgaos®6'. A ativagdo desproporcional de macréfagos e neutréfilos,

juntamente com a formagdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETS),
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promove um estado de "trombo-inflamacao", que € um dos principais contribuintes
para a lesdo microvascular e trombose observadas em pacientes graves®'.62,

Os achados histopatolégicos em autépsias de pacientes com COVID-19
frequentemente revelam dano alveolar difuso, tromboembolismo e lesbes de choque
inespecificas em multiplos 6rgaos®3. Esses achados sugerem que, além do efeito viral
direto, um mecanismo patogénico unificador para a COVID-19 é a SDRA com sua
resposta inflamatdria caracteristica e disturbio endotelial generalizado®364,

Além disso, a resposta imune inata e adaptativa desempenha papeis distintos
na progressao da doenga. O virus possui mecanismos para bloquear a imunidade
antiviral inata e proteger-se dos fatores da imunidade adaptativa, o que facilita sua
disseminagdo e persisténcia no organismo®. A resposta imune inadequada pode
permitir a replicagdo viral descontrolada, levando a pneumonia aguda grave e
complicagdes sistémicas®.

Compreender esses mecanismos patofisiologicos € crucial para o
desenvolvimento de terapias direcionadas, que podem incluir a modulagao de respostas
imunes especificas, como a indugéo de NETSs e citocinas pro-inflamatérias®®6'. A gestéo
clinica deve ser adaptada as fases especificas da patogénese da COVID-19, visando os

mecanismos patogénicos predominantes em cada fase®.

3.3.1 Estrutura Do SARS-CoV-2

A estrutura do SARS-CoV-2 é complexa e tem sido amplamente estudada para
entender melhor sua patogenicidade e desenvolver estratégias terapéuticas eficazes.
O virus é um coronavirus de RNA de fita simples, envelopado, com um tamanho que
varia de 90 a 120 nm. A estrutura do SARS-CoV-2 é composta por varias proteinas
estruturais principais: a proteina spike (S), a proteina de membrana (M), a proteina de
envelope (E) e a nucleocapsideo (N).

A proteina spike (S) é crucial para a entrada do virus nas células hospedeiras,
mediando a ligagao ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas
células humanas. Esta interacéo ¢é facilitada pela protease transmembrana serina 2
(TMPRSS2), que cliva e ativa a proteina S, permitindo a fusdo da membrana viral com
a membrana celular do hospedeiro®’. A proteina S é uma glicoproteina trimérica que
se projeta da superficie do virus, conferindo-lhe a aparéncia de "coroa" caracteristica

dos coronavirus.
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A proteina de membrana (M) € a mais abundante no envelope viral e
desempenha um papel fundamental na montagem e morfogénese do virus. A proteina
de envelope (E), embora menor e menos abundante, é essencial para a
patogenicidade do virus e esta envolvida na montagem e liberagdo do virus®.

A nucleocapsideo (N) € responsavel por encapsular o genoma de RNA viral,
formando um complexo helicoidal que interage com o RNA viral para proteger e
estabilizar o genoma. Além das proteinas estruturais, o SARS-CoV-2 possui varias
proteinas n&o estruturais e acessoérias que desempenham papéis criticos na

replicagéo viral e na modulagdo da resposta imune do hospedeiro®¢7 (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura do SARS-CoV-2
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O SARS-CoV-2 possui proteinas estruturais de superficie, nomeadamente, glicoproteina
spike (S), glicoproteina de membrana viral (M) e envelope (E), que estédo incorporadas na

bicamada lipidica derivada da membrana do hospedeiro, encapsulando o RNA viral do
nucleocapsideo (N) helicoidal. Adaptado de Kumar, Saxena®’.

Técnicas avangadas de biologia estrutural, como a criomicroscopia eletrénica
(cryo-EM) e a cristalografia de raios X, tém sido fundamentais para elucidar a estrutura
detalhada dessas proteinas virais, permitindo um entendimento mais profundo dos
mecanismos de infeccdo e replicagdo do SARS-CoV-2%8. Essas informacdes
estruturais sdo essenciais para o desenvolvimento de vacinas e terapias antivirais

direcionadas.
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3.3.2 Mecanismo de entrada na célula

O SARS-CoV-2 penetras nas células hospedeiras principalmente através de
um processo mediado pela proteina spike de sua membrana, que se liga ao receptor
da ACE2 na superficie das células hospedeiras. A proteina spike possui duas
subunidades principais: a subunidade S1, que contém o dominio de ligagdo ao
receptor (RBD), responsavel pela interagao direta com o ACE2, e a subunidade S2,
indispensavel para a fusdo entre a membrana viral e a membrana celular®®70.

ApOs a ligacdo ao ACEZ2, a proteina spike precisa ser clivada por proteases
para ativar seu potencial fusogénico, um processo denominado “priming”. As
principais proteases envolvidas sdo a protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2),
que facilita a entrada do virus diretamente na membrana plasmatica de forma rapida
e independente do pH, e as catepsinas, que, na auséncia da TMPRSS2, levam o virus
a ser endocitado e ativado em endolisossomos com pH acido, auxiliando na liberagao
do RNA viral no citoplasma’'-"# (Figura 2).

Além da via principal mediada por ACE2, o SARS-CoV-2 pode utilizar outras
rotas de entrada. Estudos indicam que o virus pode também interagir com integrinas,
facilitando a entrada em células que nao expressam ACE2. Além disso, o virus pode
explorar a macropinocitose como uma rota de entrada, o que pode ser importante para
a fusdo célula-a-célula mediada pela proteina spike”6,

Uma vez que o RNA viral é liberado no citoplasma, sio iniciados 0s processos
de replicacao e traducédo usando a maquinaria da célula hospedeira.
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Figura 2 - Diagrama esquematico das vias de entrada do SARS-CoV-2
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Multiplas moléculas na superficie celular estdo envolvidas na entrada do SARS-CoV-2, incluindo o principal
receptor ACE2, a protease de membrana TMPRSS2 e outros potenciais receptores ou cofatores
alternativos/auxiliares. A fusdo da membrana pode ocorrer na superficie celular (esquerda) ou no endossomo
(direita). Ambas as vias de entrada s&o utilizadas pelo SARS-CoV-2. Abreviaturas: ECA2, enzima conversora
de angiotensina 2; SARS-CoV-2, virus 2 da sindrome respiratéria aguda grave; TMPRSS2, serina protease
2 transmembranas. Adaptado de Peng R et al.””.

Esses mecanismos de entrada sao fundamentais para a compreensdo da
patogénese do SARS-CoV-2 e para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
que possam bloquear a infecgao viral em diferentes estagios.

3.3.3 Inflamacgao e trombogénese

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 é caracterizada por uma complexa interacéo
entre inflamagédo e trombogénese, que levam ao desenvolvimento de uma SDRA,
contribuindo significativamente para a morbidade e mortalidade associadas a doenca.

Desde o inicio da pandemia, os primeiros relatos de casos de Wuhan ja
descreviam um perfil de inflamagéo e de hipercoagulabilidade nos pacientes com
fendtipos mais graves da doencga, caracterizado por elevagdo de proteina C reativa
(PCR), aumento dos niveis plasmaticos de IL-6, prolongamento do tempo de
protrombina e de tromboplastina ativada (TP e TTPa), elevagéo dos niveis de dimero-
D, fator VIII e do fator de Von Willebrand (FVW)787°,

Portanto, a patogénese da COVID-19 envolve uma resposta inflamatodria
exacerbada e um estado pro-trombético, frequentemente referido como

“tromboinflamagéo” ou “imunotrombose”, como representado na Figura 3.
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Figura 3 - Fisiopatologia da infec¢ao pelo SARS-CoV-2
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ECA2: enzima de conversao da angiotensina 2; Glicoproteina S: glicoproteina Spike; IL: interleucina; TNF:
Fator de necrose tumoral; CCL2: Ligante 2 de Quimiocina com Motivo C-C; PARs: receptores especificos
ativados por protease, TRL4: receptores Toll-like 4, TMPRSS2: enzima protease serina transmembranar 2.
Adaptado de Hajjar et. al.®,

O estado pro-trombdético presente na COVID-19 é multifatorial e vem sendo
esclarecida a partir de observagdes clinicas e estudos anatomopatologicos®!. A Triade
de Virchow ¢é frequentemente utilizada para explicar a alta incidéncia de
tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com a forma grave da doenga®-84, Este
modelo destaca a interagdo entre fatores genéticos e inflamatorios, essenciais para
entender a fisiopatologia da SDRA causada pelo SARS-CoV-2.

Apoés a entrada do virus na célula, através da ligagao ao receptor ACE2, ha
uma reducao na expressdao do mesmo e um consequente aumento nos niveis de
angiotensina Il, o que resulta na elevagdo da expresséo do inibidor do ativador de
plasminogénio C-1 e na redugé&o da fibrindlise.

Em sequéncia, a inflamacao provocada pelo SARS-CoV2 é impulsionada por
uma resposta imune desregulada, modulada por receptores ativados por protease
(PARs), que interagem com a trombina e a tromboplastina circulantes, e por ativagéo
de receptores de reconhecimento de padrdes, como os receptores Toll-like (TLRs), e

do sistema complemento. Essa ativacao leva a uma resposta inflamatéria excessiva,
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caracterizada pela liberacao de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1, IL-6, e TNF-q,
que podem resultar em uma "tempestade de citocinas"8%8. Essa resposta inflamatoria
nao so contribui para o dano pulmonar, mas também para a disfuncédo endotelial, que
€ um componente critico na patogénese da trombose associada & COVID-19%".

A disfuncao endotelial, induzida pela infecgao viral e pela resposta inflamatéria
subsequente, resulta em um estado pro-coagulante. O endotélio danificado expressa
moléculas de adesdo, como a P-selectina, e fatores pro-coagulantes, como o fator de
von Willebrand (FVW), que promovem a ativagdo e agregacgdo plaquetaria®. Além
disso, a ativacdo de neutrdfilos e a formacao de armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs) contribuem para a coagulopatia observada em pacientes com
COVID-19 grave®”,

A interacao entre inflamacéo e trombose € ainda exacerbada pela ativagao de
receptores ativados por protease e purinérgicos, que promovem a ativagao plaquetaria
e a disfuncédo de células endoteliais e epiteliais®. Esses processos culminam em
complicagbes trombdticas, que podem variar de microtromboses a eventos
tromboembdlicos maiores, como trombose venosa profunda e embolia pulmonar®®-°1,

A comparagao entre o estado trombogénico da COVID-19 e a coagulagao
intravascular disseminada (CIVD) é amplamente debatida. No entanto, ha evidéncias
mais consistentes de que a COVID-19 apresenta um perfil predominantemente pro-
trombdtico, com menor tendéncia a sangramentos. Além disso, n&do se observa
consumo excessivo de fibrinogénio ou fator VIII na infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Enquanto o tratamento da CIVD envolve a reposi¢cao de fatores de coagulagao e o
uso de anticoagulantes, na COVID-19 o foco esta na eliminagao do virus, no controle
da resposta inflamatéria e na prevencédo e manejo da trombose, com a utilizagdo de
anticoagulagao (AC) profilatica ou terapéutica®.

Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os primeiros dois meses da
epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%) com diagndstico confirmado de
infeccdo por COVID-19 apresentaram dimero-D elevado (20,5 mg/L), enquanto a
elevagao era mais pronunciada em casos graves (59,6% versus 43,2% em pacientes
ndo graves)®. Uma andlise combinada abrangente, incluindo quatro estudos
principais, juntamente com outras pesquisas, demonstrou que niveis elevados de
dimero-D e a presenga de CIVD sdo achados comuns em pacientes com formas
graves de infeccdo por COVID-19. Esses achados, apesar das limitagdes

metodoldgicas, destacam a importancia do monitoramento desses parametros para a
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avaliagéo do progndstico e manejo terapéutico dos pacientes®. O aumento dos niveis
de dimero-D também parece ser um marcador da presenga da coagulopatia
relacionada ao COVID-19, e seu aumento a admiss&o e seu aumento gradual durante
a evolugao clinica est&o associados a um pior prognostico®-%.

Estudos de autdpsia confirmam a hipotese da presenca de um estado de
hipercoagulabilidade e de inflamagado nesses pacientes criticos, demonstrando a
presencga de microtrombos em infecgdes graves causadas por COVID-19%7.

Assim, a presenga de parametros clinicos e laboratoriais cujo perfil fenotipico
expressa inflamagao e trombogénese, como aumento do dimero-D, ferritina, PCR e
IL-6, em pacientes com infec¢des graves por COVID-19, identificam uma populagao
de maior risco e que poderiam se beneficiar de terapia anticoagulante e anti-
inflamatoria para prevenir complicagdes®.

A AC se torna, portanto, essencial ao suporte aos pacientes graves com
COVID-19, mas os dados nao sao definitivos a respeito da dose ideal, tipos de
anticoagulantes e duragao do tratamento®-19°,

A compreensao profunda da fisiopatologia da COVID-19 é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas, e a pesquisa continua busca identificar
0s mecanismos moleculares da doenca e desenvolver tratamentos mais eficazes para
0s pacientes, como o0 uso de agentes antivirais, moduladores imunoldgicos e

anticoagulantes®”-%0.
3.4 FENOTIPOS DA DOENCA

A COVID-19, apresenta uma ampla gama de manifestagdes clinicas que variam
de casos assintomaticos a doenga grave e fatal. A identificagdo de fenétipos clinicos
tem sido um foco importante de pesquisa, dada a heterogeneidade da apresentagéo
clinica e dos desfechos da doenca. O principal objetivo € melhorar a estratificacéo de
risco e personalizar o tratamento.

Um estudo publicado na revista Chest utilizou analise de classes latentes para
identificar sete fendtipos em pacientes com COVID-19, levando em conta sintomas e
comorbidades. Esses fenotipos variaram de jovens assintomaticos a idosos com
sintomas graves. Diferencas significativas foram observadas nas taxas de
hospitalizagcao e mortalidade entre os fenétipos, destacando a relevancia clinica dessa

abordagem™01,
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Outro estudo, publicado no PLoS One, identificou trés fendtipos clinicos em
pacientes que necessitaram de hospitalizagdo, baseando-se em analises de
comorbidades associadas e desfechos clinicos. Os grupos apresentaram perfis
distintos, com variagdes nas taxas de complicacdes respiratdérias e mortalidade,
fornecendo insights Uteis para a estratificacdo de pacientes e tomada de decisédo
terapéutica’02.

Entre os casos graves, trés principais fenotipos de doenga tém sido
identificados: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), disfungdo
cardiovascular e disfuncdo renal. Esses achados sublinham a importancia de
reconhecer a heterogeneidade clinica da COVID-19 e a utilidade potencial de
classificar pacientes em fendtipos distintos, com mecanismos inflamatdrios,
trombogénicos e imunes proprios. Tal estratégia pode otimizar intervengdes
terapéuticas, promover o uso mais eficiente de recursos e, em ultima analise, melhorar

os desfechos clinicos para diferentes grupos de pacientes.

3.4.1 Complicagdes pulmonares

A SDRA é caracterizada por hipoxemia grave, edema pulmonar de alta
permeabilidade e infiltrados alveolares difusas visiveis em radiografias de torax'03.104,
No entanto, algumas caracteristicas distintas foram observadas em pacientes com
COVID-19.

Primeiramente, pacientes infectados pelo SARS-CoV2 podem apresentar uma
dissociagdo entre a gravidade do comprometimento da troca gasosa e a mecanica
respiratéria, com alguns pacientes mantendo uma complacéncia pulmonar
relativamente normal, o que ndo é comum na SDRA tradicional’®*1%5, Além disso, a
presenca de microtrombos na microcirculagao pulmonar € uma caracteristica notavel,
resultando em hipoperfusao bilateral e contribuindo para a piora da troca gasosa'03104,

A patologia subjacente frequentemente inclui dano alveolar difuso com
formacdo de membranas hialinas, microtrombos fibrinosos e congestao
vascular'96.197 - A resposta inflamatoria exacerbada, com liberagdo de mediadores
inflamatorios como TNFa, IL-1 e IL-6, também € uma caracteristica marcante, levando
a um aumento da permeabilidade vascular'8,

Radiograficamente, a SDRA é caracterizada por opacidades bilaterais em vidro

fosco e consolidagbes, melhor observadas em tomografia computadorizada. A
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ventilagcdo mecanica invasiva é frequentemente necessaria para pacientes com SDRA
grave e estratégias como ventilacio em pronagdo e uso de bloqueadores
neuromusculares mostraram beneficios em certos subgrupos'9%.11°,

A SDRA tende a se desenvolver na segunda semana apds o inicio dos sintomas
de COVID-19, e tem como principais fatores de risco a idade avangada, linfopenia e
febre alta’!. E uma manifestacéo critica da COVID-19 grave, associada a uma alta
taxa de mortalidade, que pode variar de 35-50%, especialmente em pacientes com
baixa complacéncia respiratoria, altos niveis de D-dimero e com multiplas
comorbidades?104,

Entre as outras manifestagdes respiratorias da COVID-19, destacam-se a
vasculite, a embolia pulmonar, a microtrombose e a insuficiéncia respiratoria aguda.
Essas condigdes podem levar a complicagdes severas, frequentemente exigindo

tratamentos intensivos e especializados.
3.4.2 Complicagdes cardiovasculares

A infeccdo por SARS-CoV-2 também esta associada a complicagdes
cardiovasculares que podem ocorrer tanto em pacientes com doenga cardiovascular
pré-existente quanto naqueles sem histérico de doencas cardiacas. As principais
formas de acometimento cardiovascular incluem miocardite, sindrome coronariana
aguda, arritmias, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca.

A miocardite, caracterizada por infiltrado inflamatério e lesdo miocardica, pode
ser diagnosticada pela elevagdo nos niveis de troponina e alteragbes no
eletrocardiograma'’?. Em casos mais graves, resulta em disfungdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca''®'4, A inflamagéo sistémica e a tempestade de citocinas
desempenham um papel central nesse cenario. Técnicas de imagem, como a
ressonancia magnética cardiaca, tém identificado sinais de lesdo miocardica,
incluindo edema e realce tardio com gadolinio, sugerindo processos inflamatérios e
fibroses.

A infecgao viral pode precipitar eventos coronarianos agudos, como infarto do
miocardio, devido a instabilidade de placas ateroscleroticas e aumento do estado pro-
trombotico®113, Tanto arritmias atriais quanto ventriculares tém sido observadas,
possivelmente relacionadas a lesao miocardica, disturbios eletroliticos, ou efeitos

diretos do virus'6.117,
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Observou-se uma elevada incidéncia de complicagdes tromboembdlicas
venosas e arteriais, incluindo embolia pulmonar e acidente vascular cerebral, devido
ao estado de hipercoagulabilidade evidenciado na infecgdo pelo SARS-CoV28114. A
insuficiéncia cardiaca pode ser exacerbada ou desencadeada devido ao aumento da
demanda e a redugdo da oxigenagao miocardicas em um contexto de hipoxemia e
inflamag&o®118. O tratamento dessas complicagées envolve monitoramento rigoroso,
anticoagulagéo e, nos casos mais criticos, que evoluem com choque cardiogénico,
suporte circulatério avancado, como dispositivos de assisténcia ventricular ou

oxigenagéo por membrana extracorporea (ECM O)%°.

3.4.3 Complicagdes renais

A disfuncéo renal € uma complicagao frequente na COVID-19 grave, com uma
incidéncia de até 30% nos pacientes internados em unidades de terapia intensiva, o
que contribui para um pior prognostico?'.

Liu et al.® descreveram multiplos mecanismos envolvidos na insuficiéncia renal
associada a COVID-19. A infeccao direta pelo SARS-CoV-2, através da interagdo com
os receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), provoca inflamacéo,
vasoconstricao e fibrose a nivel renal. Ha também a participacdo de outros fatores
como a resposta inflamatéria sistémica e a hipoperfusdo causada pelos sintomas
constitucionais da doenca, a nefrotoxicidade medicamentosa, hipovolemia, sepse e
choque séptico, causando danos celular e inflamag&o®12:20.119,

A terapia de substituicdo renal € frequentemente necessaria para pacientes
com IRA grave, especialmente aqueles com sobrecarga de volume ou acidose
metabdlica refrataria.

O entendimento dos diversos fenétipos da doenca na COVID-19 é fundamental
para a otimizagao e individualizagdo do manejo clinico e terapéutico. A identificagao
precoce e a intervencido adequada nesses fenotipos podem melhorar sobremaneira o
prognéstico dos pacientes. As estratégias devem levar em consideragédo a
complexidade e a variabilidade da resposta ao tratamento entre os pacientes. A
integracdo de novos dados e evidéncias continuas fortalecera ainda mais o

tratamento, promovendo melhores resultados para pacientes com COVID-19 grave.
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3.5 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

3.5.1 Definigcao

A insuficiéncia renal aguda (IRA) caracteriza-se por um declinio abrupto da
funcao renal, resultando na incapacidade dos rins de exercer adequadamente suas
fungdes homeostaticas, incluindo a depuragdo de metabdlitos nitrogenados, a
regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acidobasico, bem como a manutencgao da
volemia e da pressao arterial. Tal declinio pode ser mensurado pela elevagao dos
niveis séricos de creatinina, reducdo do débito urinario e, como consequéncia,
reducao da taxa de filtragdo glomerular (TFG)'%°.

A TFG tem sido usada de forma ampla como indicador de fungao renal global,
ao fornecer de forma estimada a depurag¢ao de uma substancia desde a sua filtragao
até sua excregdo na urina. Para tanto, utiliza-se da inulina ou qualquer outra
substancia que possa ser filtrada ser sofrer interferéncia dos mecanismos de
reabsorgdo e secregdo tubular, como a creatinina’?!. A etiologia da IRA pode ser
dividida entre pré-renal, intrarrenal e pos-renal, com base no nivel de acometimento,
podendo sobrepor-se uma a outra ou ocorrer isoladamente 2.

As doengas e disturbios renais agudos, incluindo a insuficiéncia renal aguda
(IRA), estdo implicados na deterioragao progressiva da fungao renal, podendo evoluir
para a disfuncao renal persistente e a perda irreversivel de néfrons, contribuindo para
a progressdo da doenga renal crbénica (DRC)'?2. Dentre os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, o comprometimento vascular destaca-se como fator
central, sendo desencadeado por alteragcdes estruturais celulares e modificacbes
bioquimicas que promovem vasoconstricdo intrarrenal e lesdo tubular'?.

Desse modo, a padronizagao das definicdes e estratificacido da IRA por meio
de classificagdes reconhecidas tém viabilizado o diagndstico precoce dessa condigéo
na pratica clinica, além de permitir a determinagcdo de sua incidéncia em estudos
epidemiologicos em diferentes contextos. Além disso, essas classificagdes
desempenham um papel fundamental na avaliacdo dos desfechos adversos
associados a IRA'%3,
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3.5.2 Classificagao

As classificagbes mais utilizadas para estratificacdo e diagndstico da
insuficiéncia renal aguda (IRA) s&o a Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney
disease (RIFLE), Acute Kidney Injury Network (AKIN) e Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO).

Cada uma delas trouxe avancos importantes na identificacdo precoce da IRA,
estratificacdo do risco e prognostico dos pacientes, contribuindo para um melhor

manejo clinico e prevencédo de complicagdes.

3.5.2.1 Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage kidney disease (RIFLE)

Abordada primeiramente em 2004, na conferéncia de Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI), a classificacdo RIFLE foi um dos primeiros modelos elaborados para
definir a IRA'?*. Seu critério se baseia nas variagdes da creatinina sérica (CrS) ou TFG
e/ou débito urinario. A IRA foi definida como um aumento na CrS de = 50% de seu
valor basal e/ou uma queda na taxa de filtragdo glomerular (TFG) em = 25% e/ou uma
diminuicdo no débito urinario abaixo de 0,5 mL/kg/h por 6h ou mais. Sua classificagéo
divide a IRA em trés estagios (risco, lesao e faléncia), além de dois desfechos (perda

da funcéo renal e doenga renal terminal'?324 (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificagao da Insuficiéncia Renal Aguda. Com base nos critérios de
RIFLE, AKIN e KDIGO

Creatinina Sérica

Variavel Diagnoéstico Débito Urinario
AKIN

Sem critério 20,3mg/dL ou= =0,3 mg/dL em 48h ou
Estadiamento exolicito 1,5 x valor basal = 1,5 x valor basal em
P em 48h 7 dias anteriores

< 0,5 mL/kg/h por
= 6 horas

> 1,5 x valor basal 20,3 mg/dL ou 2
Estagio 1 ou diminuicdo de >  1,5-2,0 x valor
25% da TGFe basal

20,3 mg/dL ou =21,5- < 0,5 mL/kg/h de 6
1,9 x valor basal a 12 horas

2> 2,0 x valor basal 20,3 mg/dL ou =
Estagio 2 ou diminuicdo de >  2,0-3,0 x valor = 2,0-2,9 x valor basal
50% da TGFe basal

2 3,0 x valor basal
ou aumento de >
0,5 mg/dL a >4,0

< 0,5 mL/kg/h =212
horas

2 3,0 x valor basal ou
aumento de > 0,3 <0,3 mL/kg/h por
mg/dL a >4,0 mg/dL ou 24 horas ou

2 3,0 x valor basal
ou aumento de >

Estagio 3 mg/dL ou 0.5 mg/dIT a .>4’0 iniciode TRS ou <18  andria por =2 12

A mg/dL ou inicio de
diminuigao de > TRS anos, TFG < 35 horas

50% da TFGe mL/min/1,73m?

Desfechos

clinicos

Insuficiéncia

renal aguda TRS > 4 semanas

persistente

Doenca renal

em estagio TRS > 3 meses

terminal

AKIN, Acute Kidney Injury Network, KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome, RIFLE, risk, injury,
failure, loss, end-stage renal disease, TFG, taxa de filtragao glomerular, TRS, terapia renal substitutiva.
Adaptado de Brown et al."?®.

3.5.2.2 Acute Kidney Injury Network (AKIN)

ApoOs estudos concluirem que pequenas variagbes da creatinina estavam
relacionadas a desfechos desfavoraveis, aliado a variagdo na aplicagao dos critérios
de RIFLE na tomada de deciséo para inicio de terapia renal substitutiva (TRS), em
2007 o grupo de estudos AKIN formulou essa classificagdo com base na alteragéo
abrupta dos valores da CrS em pelo menos dois exames dentro do periodo de 48
horas'?3. E definida pelo aumento absoluto = 0,3 mg/dL ou um aumento de 1,5 vezes
do valor basal da creatinina ou uma diminui¢cao do débito urinario equivalente a < 0,5

mL/kg/h por mais de 6 horas™®.
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A escala de gravidade pode ser graduada em trés estagios, excluindo os
critérios de TGF utilizados pela classificagdo de RIFLE e as categorias de desfechos
clinicos. Além disso, o grupo de estudo definiu que os critérios baseados apenas no
débito urinario exigem a exclusdo de outras causas como obstrugdes urinarias e
condicdes reversiveis'0:124,

Os critérios de AKIN podem ser utilizados na pratica clinica quando é
necessario observar alteragbes precoces na fungao renal, como em ambientes de
terapia intensiva, podendo ser mais sensiveis para o diagnéstico de IRA em pacientes
graves)'?% (Quadro 1).

3.5.2.3 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

Os critérios KDIGO foram desenvolvidos como uma abordagem integrativa das
classificagdes RIFLE e AKIN, com o objetivo de ampliar a identificagdo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda. Sua maior sensibilidade e abrangéncia tornam essa
classificagdo amplamente aplicavel em contextos que exigem uma avaliagdo mais
detalhada da funcgéo renal'23.

De acordo com as diretrizes de pratica clinica da organizagdo KDIGO, a IRA é
definida pelo aumento da CrS em pelo menos 0,3 mg/dL em 48h ou valores séricos
da creatinina 1,5 vezes o valor basal no periodo de 7 dias anteriores, além da
diminuigdo no débito urinario para menos de 0,5 mL/kg/h'?’.

Ademais, a gravidade no estadiamento da IRA acrescenta os dados de inicio
de TRS, pacientes < 18 anos e diminuicdo da TFG < 35 mL/min/1,73m?. Essas
informacdes levam em consideracdo a mortalidade associada a TRS, DRC e doencas
cardiovasculares'?” (Quadro 1).

Em diversos estudos comparativos, os critérios de KDIGO apresentam, em sua
grande maioria, maior potencial para diagnosticar a IRA, com incidéncia superior a
definicdo de AKIN e RIFLE, por incluir critérios mais amplos para o diagndstico'?8.
Todavia, a heterogeneidade das amostras nos diferentes cenarios hospitalares
encontrados na literatura ndo delimita com clareza em cenarios de cuidados intensivos
a sensibilidade para o diagnostico de IRA e na predicdo de desfechos de
mortalidade'?®. Um equivoco apresentado nos estudos que se propuseram delimitar a
incidéncia de IRA com bases nos critérios citados acima, foi a auséncia de medicao
rotineira dos niveis de creatinina sérica, principalmente nas 48 horas, o que pode ter

influenciado no subdiagndstico em alguns casos'3°.
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Outro ponto relevante relaciona-se com a nao utilizagao de critérios de débito
urinario para classificagao, seja por limitagdo na coleta de dados, ou nao disponibilizar
de dados referentes ao balanco hidrico, por se tratar de estudos retrospectivos. Em
coorte retrospectivo, Koeze et al.’?® analisaram que, ao adicionar os critérios de débito
urinario, a deteccao de IRA em pacientes criticos dobrou em até 11 horas em
comparagao com a avaliacido dos critérios de creatinina sérica.

Em unidades de terapia intensiva (UTI), nas quais é necessaria a monitorizagao
frequente dos critérios clinicos e bioquimicos, a definicido de AKIN demonstrou ser
superior, por apresentar maior sensibilidade para diagnosticar IRA no periodo de 48

horas'31.

3.5.3 Insuficiéncia renal em pacientes com COVID-19

No contexto da COVID-19, a insuficiéncia renal aguda (IRA) destaca-se como uma
complicagdo frequentemente associada a patogenicidade do virus. Cheng et al.?! foram
um dos primeiros pesquisadores a descrever a relacao entre doenga renal e desfechos
hospitalares em pacientes com COVID-19. Os autores observaram que a presencga de
IRA foi associada a uma maior taxa de hospitalizagdo, com numeros expressivos de
admissao em UTI e desfechos negativos, como aumento da mortalidade e necessidade
de TRS, sugerindo que a infecgao pelo SARS-CoV-2 pode comprometer a fungao renal
diretamente ou por meio de mecanismos inflamatérios e hemodinamicos?'-132,

Diversas hipéteses foram levantadas para identificar quais os fatores de risco
relacionados a lesé&o renal e o desenvolvimento da IRA em pacientes gravemente
doentes com COVID-19, incluindo idade avancada, presenga de comorbidades como
doenca renal crbnica, hipertensdo e diabetes, além da gravidade da infecgao,
especialmente em casos que requerem ventilacdo mecanica e suporte hemodinamico.
Alteracdes laboratoriais, como niveis elevados de creatinina e uréia séricas na admisséo,
além de proteinuria e hematuria, também foram identificadas como indicadores de risco.
Além disso, a elevagao de marcadores inflamatdrios, como interleucina-6 (IL-6) e proteina
C-reativa (PCR), sugere que a inflamagéao sistémica exacerbada desempenha um papel
central na disfungdo renal observada nesses pacientes'"?".

O entendimento dos fatores preditores de IRA em pacientes com COVID-19
grave pode facilitar a tomada de decisao terapéutica e mitigar a progressao da doenga

evitando consequéncias a longo prazo, além de impactar na mortalidade 3.
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3.5.4 Incidéncia, prognéstico e mortalidade

Desde o surgimento da COVID-19, a disfungao renal tem sido descrita como
uma das comorbidades mais prevalentes em diversos cenarios hospitalares. Em um
estudo com mais de 24 mil pacientes, foi demonstrado que a incidéncia de IRA
associada a infecgao pelo SARS-Cov-2 atingiu aproximadamente 15% dos pacientes
sem comorbidades renais prévias'. No cendrio de terapia intensiva, houve um
aumento da incidéncia para 60,7%, dos quais 15% necessitaram de terapia renal
substitutiva intermitente prolongada (TRSIP). Em estudo na Catalunha, na ocasido da
admissao em UTI, 28,4% ja possuiam o diagndstico de IRA, aumentando para 40%
no decorrer da internag&o?°.

O estudo multicéntrico AKICQOV (Acute kidney injury in critically ill patients with
COVID-19), conduzido por Sanchez et al.™ na Catalunha, Espanha, investigou a
incidéncia, evolugdo e prognodstico da IRA em pacientes criticos com COVID-19
durante a primeira onda da pandemia. Os resultados indicaram que a IRA foi uma
complicagdo comum nesses pacientes e esteve associada a um aumento significativo
na mortalidade hospitalar. Além disso, a necessidade de terapia de substituigcdo renal
(TSR) foi identificada como um fator que elevou ainda mais o risco de ébito™.

Casas-Aparicio et al.?® destacam que a mortalidade em pacientes IRA esta
associada aos estagios mais avangados da condicdo. No entanto, mesmo nos
estagios iniciais, como o estagio 1, a presenga de IRA ja se relaciona

significativamente a desfechos clinicos desfavoraveis?.

3.5.5 Fatores de risco

A idade avancada, indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m? maior
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e uso de drogas vasoativas foram
frequentemente associadas ao risco de disfungéo renal, assim como comorbidades
subjacentes como hipertensao, doencga cardiovascular (DCV) e diabetes melito tipo 2
(DM2)14.133,134 H3 evidéncias de que a piora da capacidade respiratoria pode ser um
fator intrinsecamente ligado ao desenvolvimento de IRA e um dos potencializadores
do risco de morte".

Devido a associagédo com marcadores de lesdo cardiaca, hipercoagulabilidade

e de prova inflamatéria, algumas substancias foram estudadas para avaliar o perfil de
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correlagao da IRA com os desfechos clinicos. Niveis elevados de D-dimero, troponina
| e pr6-BNP foram associados com formas mais graves da doenca. O D-dimero,
marcador da atividade fibrinolitica, esta presente em quadros de trombose e
coagulopatia’ '35, Tanto a troponina | como o pr6-BNP, marcadores de lesdo e
estresse cardiaco, podem se relacionar com o desenvolvimento da IRA, devido a
sobreposicao de quadros sistémicos observados na COVID-1936,

Outros marcadores de prova inflamatéria foram correlacionados com o
agravamento da doenga. Na admiss&o hospitalar, o aumento da proteina C-reativa foi
associado a diversas complicagdes clinicas?’. A interleucina-6 (IL-6) se mostrou um
forte preditor de gravidade, relacionada a tempestade de citocinas e a hiperinflamagao
gerada pelo SARS-CoV-2, sendo encontrada em niveis séricos elevados em
pacientes com IRA23.137,

A hipoalbuminemia, contagem de leucécitos, a desidrogenase latica, proporgao
de neutrdfilos/linfécitos, hematuria e densidade urinaria também demonstraram forte
associagdo com prognostico desfavoravel de pacientes com estagio 2 ou 3319,

Mais recentemente, alguns biomarcadores foram utilizados na elaboragéo de
hipdteses para o esclarecimento dos mecanismos de associagao entre IRA e COVID-
19. A Cistacina C é uma proteina que age inibindo os receptores da cisteina protease,
a qual também pode ser utilizado como marcador especifico de funcao renal, visto que
pode ser filtrada, reabsorvida e metabolizada no sistema renal’®. Em uma meta-
analise, foi descrito que concentragdes elevadas de cistacina C sérica foram
encontradas em pacientes com estagios mais graves da doenga e estava associada
a mortalidade'°.

Ademais, dentre os marcadores urinarios, o receptor ativador de plasminogénio
tipo uroquinase soluvel (suPAR), produto da clivagem de células da imunidade inata
e adaptativa, células endoteliais e malignas, foi encontrado em estagios iniciais da
infeccdo pelo COVID-19, consagrando-se como um potencial biomarcador de lesao
renal em pacientes criticos38.140,

Outros biomarcadores continuam sendo estudados, como a lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), tissue
inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP-2) e insulin-like growth factor-binding protein
7(IGFBP7), para que seja possivel aplica-los na pratica clinica de forma acurada e
com alta sensibilidade, além de auxiliar na detecgédo precoce de estagio iniciais da
IRA23,
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3.5.6 Mecanismos

Desde as primeiras descricdes do impacto da infeccdo da COVID-19 na funcéo
renal, hipéteses tém sido elaboradas para esclarecer o entendimento da participagcao
do virus SARS-CoV-2 na insuficiéncia renal aguda (IRA).

A ligagcdo entre esse virus e os receptores da enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) é evidenciada em diversos estudos na compreensao do
desenvolvimento da SDRA>. Todavia, esse mesmo receptor se expressa também nas
células do tubulo renal proximal e nos poddcitos, componentes estruturais do
glomérulo™°.

De modo semelhante a patogénese pulmonar, o virus SARS-CoV-2 promove a
desregulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ao ligar-se ao
receptor ECA2, responsavel pela conversado da angiotensina Il em angiotensina 1-7,
e desencadear a sua internalizacdo'™'. A endocitose é ativada pela preparagéo
proteolitica da enzima protease serina transmembranar 2 (TMPRSS2) e da proteina
spike (S) nos receptores celulares da célula renal’#2.

Com isso, a internalizagdo da ECA2 diminui sua expressao na membrana,
levando a um acumulo de angiotensina 11'#'. Em condigdes fisioldgicas, a converséo
desse componente é responsavel por neutralizar os efeitos relacionados ao SRAA,
promovendo vasodilatacdo e efeitos anti-inflamatérios. Porém, a reducido da
degradagao da angiotensina 1-7 aumenta a agao do SRAA, levando a inflamacgéo,
fibrose, vasoconstrigdo, e, por conseguinte, a IRA'3 (Figura 4).
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Figura 4 - Fisiopatologia proposta para insuficiéncia renal aguda (IRA) associada a
COVID-19
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a) acado do SAR-CoV2 nos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2); b) a regulagéo
negativa da angiotensina 1-7 provocada pela entrada do SARS-CoV-2 na célula renal por meio do receptor
ECAZ2; c) a agao direta da perturbagéo do sistema imune desencadeado pela infecgéo, aliado a produgéo da
tempestade de citocinas e ativagdo da cascata de coagulagdo e do complemento, provocando d) lesdo
endotelial, que também sofre interferéncia do mecanismo de ativagdo da angiotensina 1-7. e) fatores
inespecificos, como a interferéncia de outros sistemas, instabilidade hemodinamica e toxicidade
medicamentosa. Adaptado de Su, Zhang e Peng.'3,

Além desse mecanismo, outros artigos descrevem agdes alternativas para o
dano celular direto da COVID-19 nas células renais, como a rota da proteina CD147-
spike e a molécula de lesdo renal 1 (KIM 1)'41.142,

A resposta inflamatoéria sistémica provocada pela infeccdo pelo SARS-CoV 2
esta relacionada a IRA. Em pacientes admitidos na UTI, foi comprovado que niveis
altos de citocinas inflamatdrias estavam relacionados com o desenvolvimento dessa
complicacao’’. O estado de hipercitocinemia leva ao aumento da permeabilidade
vascular, inflamacao intrarrenal, hipovolemia e cardiomiopatia, causadas pela estase
sanguinea das veias renais, participando mutuamente nos efeitos de hipotensao renal
e, como consequéncia, na diminuigdo da TFG'43.

O TNF-alfa e IL-6 s&o as duas principais citocinas descritas no mecanismo de

resposta inflamatéria sistémica ligada a IRA. De fato, a IL-6 foi associada em alguns
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estudos a mortalidade independentemente em pacientes com IRA'3’. Essas citocinas
podem desencadear vias de apoptose da célula renal, secrecdo de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatérias, além de agir na disfungdo microcirculatoria®™!.

Outro mecanismo estudado foi a ativagdo da cascata de coagulagcéo e do
complemento, associado a trombose microvascular. Sao evidentes os fendmenos
tromboticos, como a trombose venosa e a embolia pulmonar, ligados @ COVID-19'41,
Nos rins, a deposicdo de fibrina nas algcas glomerulares fomenta o desequilibrio
homeostatico da coagulagao, que, associado a liberagcdo de citocina, podem ativas
plaquetas e ferir células endoteliais, formacéo de coagulos e isquemia, causando
necrose fibrinoide 20137,

Idade avancada, hipertensao, DM2, doencga cardiaca e doencga hepatica cronica
sao condi¢cdes que isoladamente apresentam risco elevado para o desenvolvimento
de insuficiéncia renal".

Ademais, a hipoperfusdao renal pode ser potencializada pelos sintomas
constitucionais da doenga como febre, vomito, diarreia e choquef. A nefrotoxicidade
medicamentosa possui relacdo intrinseca com o desenvolvimento da IRA,
principalmente devido ao uso indiscriminado de antibidticos, antivirais entre outras
medicagbes 20141,

No ambiente de terapia intensiva, a congestdo venosa, reducdo do débito
cardiaco, aumento da pressdo intratoracica e hipoxia provocada pela SDRA
contribuem para a lesdo renal'#2. Esse mecanismo € explicado pelo aumento da
pressao intersticial renal em decorréncia do edema tecidual e da liberagao de citocinas
no sitio pulmonar®*. Como dito anteriormente, a IL-6 promove a permeabilidade dos
capilares alveolar e interferindo localmente e a distancia na redug&o da perfusao renal,
hipoxia, geragao de espécies reativas de oxigénio (ROS), causando danos graves ao
parénquima renal43,

A ativacao cruzada da lesdo cardiaca provoca reciprocamente a instabilidade
hemodinadmica ao reduzir o retorno venoso, provocando a estase dos vasos renais,
na insuficiéncia ventricular direita, e reducdo do débito cardiaco, levando a
hipoperfusao renal, na insuficiéncia do ventriculo esquerdo’34.

A acédo direta do virus, a resposta inflamatdria sistémica, que leva apoptose dos
hepatécitos, a exacerbagao relacionada ao uso de medicamentos e a disfuncéo
endotelial e vascular, por meio do estado de hipercoagulabilidade e desenvolvimento

do fenébmeno de microembolismo promovem dano hepatico. Wu et al.'** descrevem
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que a sindrome hepatorrenal (SHR) decorre da disfungado renal em pacientes com
doencga hepatica crénica (DHC) grave ou insuficiéncia hepatica fulminante, pode
resultar em disfungao circulatoria, causando vasodilatagao esplénica, que leva a um
estado de hipovolemia central. Essa desregulagao da volemia tem impacto no débito
cardiaco, causando disfungdo cardiaca reciprocamente. Em dultima analise, a
hipoperfusdao renal ocorre como resultado desse mecanismo, potencializado pela
incapacidade do figado de degradar a renina e promover a elevagdo do eixo RAA

potencializando seus efeitos inflamatorios'#4.

3.5.7 Estudos recentes

Nos ultimos anos, pesquisadores tém se dedicado a elucidar as vias de
associacdo da COVID-19 a IRA, ao descrever preditores e formular recursos que
auxiliem na tomada de decis&o, orientando intervengdes precoces para prognosticar
sua ocorréncia e otimizar desfechos clinicos.

O uso de biomarcadores urinarios e séricos na predicao de IRA em pacientes
com COVID-19 tém sido investigados em diversos artigos recentes. Foi constatado
que os marcadores urinarios TIMP-2, IGFBP7 e NGAL apresentaram melhor eficacia
preditiva nesse contexto, porém com significAncia apenas na analise univariada,
sugerindo a formulagdo de pesquisas para validar esses achados. Outro fator
analisado nesse estudo foi a correlacdo do IMC alto, uso prévio de IECA ou BRA e
gravidade da COVID-19 com a ocorréncia de IRA'3,

Frente as novas ondas da COVID-19 e o surgimento de novas variantes,
McAdams et al.'® validaram um modelo preditivo em um estudo multicéntrico,
utilizando dados de 9104 pacientes infectados com as variantes inception, delta e
omicron. A prevaléncia entre as variantes foi semelhante, de 13,7% a 14,4%, e os
fatores de riscos n&o evoluiram entre as variantes, porém os dados sobre as cepas
foram determinados com base em estimativas do periodo de testagem e da variante
prevalente 46,

O modelo CRACoV-AKI foi proposto como modelo preditivo robusto para
identificar pacientes com COVID-19 que possuem alto risco de IRA. O modelo
apresentou valor médio de area sobre a curva ROC (AUC-ROC) de 0,749,
demonstrando boa capacidade preditiva, utilizando dados bioquimicos minimos (PCR,

mioglobina e hemograma). Foi apresentado também a associagdo de maior gravidade
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da IRA com a mortalidade, e que a mortalidade ja era maior no estagio 1 da doenca,
quando comparado com individuos sem IRA. A partir desse modelo, foi possivel prever
a incidéncia de IRA em pacientes com DRC prévia, morbidade geral e outros achados
laboratoriais™4’.

Outros modelos preditivos foram desenhados para prever a incidéncia de IRA
em diferentes populagdes e contextos. Em um coorte prospectivo, com 1607 pacientes
geriatricos, observou-se que a admissao na UTlI, niveis elevados de D-dimero, picos
de creatinina sérica, assim como a sua taxa de declinio e numero de leucocitos
demonstraram bom indice preditivo de mortalidade (AUC = 0,823) no modelo
elaborado com essas variaveis, no periodo de 90 dias'#.

Anumas at al.’® apontam que a IRA foi associada a mortalidade em 30 dias,
com incidéncia de 47,7% em pacientes com COVID-19. Uso prévio de diuréticos, VM
e escore APACHE Il > 12 foram fatores de risco independentes para a IRA. No modelo
preditivo desenhado, essas variaveis, junto a idade > 60, hipoalbuminemia e uso de
VM, apresentaram bom desempenho (AUC = 0,814) na predicdo de desfechos
clinicos™9.

Outro estudo observacional e retrospectivo propbs-se descrever os fatores de
riscos associados a IRA em pacientes com COVID-19 em UTI e desenvolver uma
pontuagdo prognédstica especifica com variaveis clinicas. A incidéncia de IRA foi de
33% e a mortalidade geral foi de 21%. Os autores destacam que a idade, DM2, DRC,
hipertensao, uso de IECA e BRA podem ser utilizados como escore de prognéstico,
porém esse modelo ainda necessita de validagao°.

Essas evidéncias ressaltam a complexidade da insuficiéncia renal aguda em
pacientes com COVID-19, evidenciando avang¢os na identificagdo de biomarcadores,
no desenvolvimento de modelos preditivos e na compreensao dos fatores de risco. No
entanto, ainda persistem lacunas, como a necessidade de validacido desses modelos
em estudos prospectivos com amostras mais amplas, além da avaliagcdao de sua
aplicabilidade em diferentes contextos clinicos. O aprimoramento dessas estratégias
€ essencial para a identificacdo precoce da lesdo renal, permitindo intervencdes

terapéuticas mais eficazes e reduzindo o risco de desfechos adversos.
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3.6 TEMPO DE INTERNACAO

O tempo de permanéncia hospitalar pode ser utilizado como métrica para
determinar desfechos clinicos, dada a sua associagdo com a gravidade da doencga, a
necessidade de cuidados intensivos complexos e mortalidade.

Hospitalizagdes mais longas em pacientes com COVID-19 geralmente estdo
associadas a idade avangada, comorbidades e complicagdes secundarias?®'%!. Esse
grupo de pacientes apresenta uma maior fragilidade imunolégica inerente ao
comportamento de doengas como hipertensao, diabetes mellitus, obesidade, doenca
renal crénica e hepatopatia, tornando-os mais vulneraveis a quadros mais graves da
préopria COVID-19, além de infecgbes oportunistas, prolongando o tempo de
internacgéo.

Além disso, Alwafi et al.?® descreveram que os pacientes oncoldgicos
necessitavam de longos periodos de internagéo, posto que os agentes neoplasicos e
as caracteristicas intrinsecas do cancer contribuem para um maior comprometimento
do sistema imunoldgico.

Altos valores de D-dimero, desequilibrio eletrolitico, como hipocalcemia e
hipocalemia, e pneumonia bilateral foram descritos como fatores de risco
independentes associados ao tempo de internacdo hospitalar'®. A infiltracdo
pulmonar bilateral teve intima relacdo com periodos de hospitalizacdo mais
prolongados devido a gravidade da COVID-19 e a necessidade de intervengbes
complexas em ambientes de cuidados intensivos '3,

As pneumonias associadas a ventilagdo mecanica e as infecgdes nosocomiais
sdo comuns em pacientes graves com COVID-19, estando diretamente associada ao
prolongamento do tempo de permanéncia hospitalar'®*. Evidéncias demonstraram
que, entre os pacientes admitidos em UTI, 24,7% foram intubados, permanecendo
mais tempo hospitalizados?®°. Aliado a isso, pacientes com infecgdes secundarias
tiveram o dobro do tempo de internacao hospitalar e aproximadamente 10 vezes mais
tempo de internagdo em UTI| comparado aqueles sem infecgdes secundarias?®.

Esses fatores se relacionam com a gravidade da COVID-19, que foi descrita
com um fator critico e independente que influencia longas estadias hospitalares’°®,
Tempo de inicio dos sintomas, fragao de oxigénio inalado, fibrinogénio, marcadores
inflamatorios e comorbidades estdo associadas a gravidade dos sintomas de COVID-

19, além de, independentemente, levarem a maior tempo de internagéo?.
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Ademais, o uso de imunossupressores favorece a deplecido do sistema imune
e, consequentemente, aumenta a suscetibilidade para a aquisicdo de infeccbes
oportunistas'*.

Com os avangos no planejamento de imunizagdo, foi observado que os
pacientes com esquema completo de vacinagao tiveram uma reducédo no tempo de
internacdo. Embora haja limitagcbes de dados que sustentem essa evidéncia, a
cobertura vacinal tem demonstrado menores taxas de hospitalizagcdo e admissdes em

UTI, menores taxas de intubagdo endotraqueal, VMI e mortalidade %6157,

3.7 MORTALIDADE

A mortalidade em pacientes com COVID-19 tem sido amplamente estudada, e
a literatura médica recente destaca uma variedade de fatores determinantes para o
desfecho clinico dos pacientes.

Aggarwal et al.®! identificaram que niveis elevados de antigeno viral (24500
ng/L) e RNA viral, assim como niveis elevados de interleucina-6 (IL-6 >5,8 ng/L), estao
associados a um risco aumentado de obito em pacientes hospitalizados com COVID-
19. Esses marcadores refletem a carga viral e a resposta inflamatoéria do hospedeiro,
que sao criticos na progressao da doenga®'.

A idade avancada se destaca como um dos principais fatores de risco, com
estudos demonstrando que individuos acima de 80 anos apresentam taxas de obito
significativamente superior em comparagdo com faixas etarias mais jovens. Além
disso, 0 sexo masculino também tem sido apontado como um fator de risco
independente, possivelmente relacionado a diferengas hormonais, imunoldgicas e a
maior prevaléncia de comorbidades nesse grupo32.

A presenca de doengas cronicas pré-existentes como insuficiéncia cardiaca
congestiva, obesidade, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), e historico de
acidente vascular cerebral sdo preditores significativos de mortalidade hospitalar33.
Além disso, condicbes como doenca renal crénica e hipertensdo também foram
associadas a um risco aumentado de morte331%8, Essas condigdes podem comprometer
a resposta imunoldgica e agravar os danos causados pelo SARS-CoV-2.

Parametros laboratoriais também desempenham um papel fundamental na
estratificacdo do risco. Niveis elevados de ureia, lactato desidrogenase (LDH),

proteina C-reativa (PCR), troponina |, e uma razdo AST/ALT elevada foram
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identificados como preditores de mortalidade. Esses biomarcadores refletem a
gravidade da resposta inflamatéria e o comprometimento multissistémico observado
em pacientes com quadros mais severos da doenga'®. Além disso, niveis baixos de
albumina e hemoglobina, e contagens elevadas de neutrofilos e leucocitos, foram
associados a desfechos clinicos desfavoraveis341%9,

A presenca de faléncia respiratéria, choque séptico, e faléncia cardiaca sao
complicagbes comuns entre os n&o sobreviventes. A necessidade de suporte
respiratorio intensivo, como ventilagdo n&o invasiva ou uso de oxigénio em alto fluxo,
também esta fortemente associada a um aumento no risco de morte34.

Por outro lado, a vacinagao tem mostrado reduzir significativamente o risco de
morte, destacando a importancia das campanhas de vacinagdo na mitigacdo dos
desfechos fatais da COVID-19%.

Esses fatores sao criticos para a estratificacdo de risco e manejo clinico de
pacientes com COVID-19, permitindo intervengbes mais direcionadas e,
consequentemente, melhorando os desfechos clinicos. A integracdo de dados
epidemiologicos, clinicos e laboratoriais continua sendo essencial para aprimorar as

estratégias de manejo da doenca e reduzir os impactos da pandemia.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, de coorte retrospectivo, multicéntrico,
realizado a partir da analise secundaria de dados do estudo HEPMAB
(NCT04600141). O referido estudo incluiu pacientes com COVID-19 grave, definido
por necessidade de oxigénio suplementar = 4L para manter saturagao periférica de
oxigénio igual ou superior a 93% ou necessidade de ventilagdo mecanica invasiva. Os
pacientes foram atendidos em oito hospitais de referéncia para a doenga no Brasil,
entre 16 de novembro de 2020 e 2 de agosto de 2021. O pesquisador principal nos
forneceu carta de anuéncia para acesso aos dados.

Os centros participantes do estudo original foram:

- Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo, SP;

- Hospital Municipal da Bela Vista, Sao Paulo, SP;

- Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, Recife, PE;

- Hospital DF Star - Rede D’Or, Brasilia, DF;

- Hospital Humanitas Unimed, Varginha, MG;

- Hospital Maternidade Sao Lucas, Extrema, MG;

- Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, SE;

- Hospital Marcio Cunha - Instituto Sdo Francisco Xavier, Ipatinga, MG.

O presente estudo tem por objetivo principal identificar fatores preditores para
o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) em até 30 dias, de acordo com
a classificagdo AKIN, que define a IRA como uma redugdo abrupta (dentro de 72
horas) da fungao renal caracterizada por um aumento absoluto da creatinina maior ou
igual a 0,3 mg/dL (= 26, 4 ymol/EU); um aumento percentual na creatinina maior ou
igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal); ou reducao do débito urinario para menos
de 0,5 mL/kg/h por seis horas ou mais™®.

Os pacientes foram avaliados diariamente até a morte ou alta hospitalar, ou até
o 30° dia ap6s a randomizagdo. Os pacientes que receberam alta receberam ligagéo
telefénica no 30° dia para avaliagao.

O desfecho principal do estudo é o desenvolvimento de IRA em até 30 dias.
Para identificar os fatores preditores dessa condi¢cdo, serao analisadas diversas
variaveis independentes, incluindo aspectos clinicos, laboratoriais e terapéuticos.

Entre elas, destacam-se a idade, a preseng¢a de comorbidades, o uso de determinadas
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medicacoes, a necessidade de ventilagcdo mecanica e os niveis basais de creatinina,
entre outros fatores que possam influenciar a ocorréncia de IRA.

O delineamento retrospectivo foi escolhido por permitir a analise de um grande
volume de dados ja coletados no ensaio clinico HEPMAB, possibilitando a
identificacao de fatores preditores para o desenvolvimento IRA em até 30 dias. Como
a IRA é um evento dindmico e multifatorial, a utilizagdo de um banco de dados
existente possibilita acompanhar a evolugdo dos marcadores renais ao longo do
tempo sem interferir na pratica clinica ou expor os pacientes a riscos adicionais. Além
disso, a abordagem retrospectiva viabiliza a avaliagdo de multiplas variaveis
progndsticas de forma eficiente, garantindo maior poder estatistico para a construgao
de modelos preditivos robustos.

Este estudo segue os principios éticos estabelecidos pela Declaragdo de
Helsinque e respeita as diretrizes de boas praticas cientificas, utilizando dados
previamente coletados e anonimizados, conforme aprovado pelos comités de ética

correspondentes.
4.2 MONITORIZACAO DO ESTUDO

O comité externo independente de acompanhamento de seguranca (CIMS) do
estudo original, HEPMAB, foi composto por dois médicos e um estatistico com
experiéncia na realizagao de estudos clinicos: Giovanni Landoni, professor de UTl e
anestesia, Instituto Sdo Rafaelle, Mildo, Italia; Patricia Oliveira Guimaraes, médica
pesquisadora do Instituto do Coragcdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), e Julia Tizue Fukushima,
mestre em estatistica do InCor.

O CIMS monitorizou remotamente os dados de seguranga por meio da avaliagédo
de eventos adversos e dados clinicos do paciente. Com base nas analises, o CIMS
poderia recomendar que o estudo fosse descontinuado por razdes de seguranga.

Dada a gravidade da doenga COVID-19 no Brasil e no mundo, ndo houve
regras de interrupgao do estudo especificadas. Assim, houve supervisao criteriosa do
protocolo e equipe do CIMS, e analises frequentes em tempo real. Caso sugerido que
o estudo fosse interrompido ou houvesse evidéncias de danos aos participantes da
pesquisa nos grupos de intervengao, o estudo seria encerrado antecipadamente e a

CONEP seria informada por escrito.
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O Estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq), instituicdo vinculada ao Ministério da Ciéncia e Tecnologia do
Brasil, processo CNPq numero 317640/2021-6. A agéncia nao teve nenhum papel na
concepcao do estudo, analise de dados ou redacao do relatorio.

A versao inicial do manuscrito foi redigida pelos primeiros e ultimos autores,
desenvolvida pelo comité de redacao e aprovada por todos os membros do comité de
diregao do estudo. O comité executivo garante a integridade e precisao dos dados e
a fidelidade do estudo aos Padrdes Consolidados para Relatar Ensaios.

O centro de coordenacao foi responsabilidade da Academic Research
Organization (ARO), do Instituto do Coragdo do HCFMUSP. A equipe do centro
coordenador e os autores principais do estudo forneceram treinamento, orientacéo e
suporte aos demais centros participantes para garantir a adesdo ao protocolo de
pesquisa.

Os membros do Comité Gestor do estudo foram responsaveis por supervisionar
o estudo, incluindo decisbes de suspender ou modificar os procedimentos, além de

revisar e interpretar os dados e preparar o manuscrito final.

4.3 PARTICIPANTES

O estudo original avaliou para elegibilidade pacientes com 18 anos de idade ou
mais, hospitalizados com COVID-19 confirmado (por RT-PCR) dentro de 10 dias do
inicio dos sintomas e/ou evidéncia radioldgica de doenga confirmada por radiografia
ou tomografia de térax, e necessidade de pelo menos 4 L/min de oxigénio para manter

a saturagao de oxigénio = 93%.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

No presente estudo, foram considerados os mesmos critérios de inclusdo do
HEPMAB, a saber:
- ldade = 18 anos;
- Resultado positivo para COVID-19 em RT-PCR em swab nasofaringeo e/ou
evidéncia radiolégica de COVID-19, pela radiografia de térax ou tomografia
computadorizada de torax (tipica de pneumonia moderada, grave ou critica;

escala ordinal OMS 2 4);
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Necessidade de = 4L de oxigénio suplementar para manter saturagao
periférica de oxigénio igual ou superior a 93% ou necessidade de ventilagao
mecanica invasiva;

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), assinado pelo paciente

ou responsavel ou por audio com o responsavel (Anexo A).

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Risco de sangramento:

- Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ultimos 30 dias,

sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias;
- Laboratorial: contagem de plaquetas < 50.000, Razdo Normalizada
Internacional (RNI) > 2 ou TTPa > 50s;

Reacédo adversa conhecida ou suspeita a HNF;
Reacgao adversa ou alergia ao tocilizumabe;
Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento
trombotico dentro de 12 horas antes da inclusdo; HPBM em dose terapéutica
dentro de 12 horas antes da inclusao; varfarina (se utilizada 7 dias antes e
se RNI maior que 2; terapia trombolitica dentro de 3 dias antes; e uso de
inibidores da glicoproteina llb/llla dentro de 7 dias anteriores;
Gestante ou lactante;
Indicagao absoluta de AC por fibrilag&do atrial ou por evento tromboembdlico
diagnosticado;
Tuberculose ativa;
Infeccao bacteriana confirmada por cultura;
Neutropenia (< 1000 neutréfilos/mm3);
Uso de outra terapia imunossupressora que nao seja corticosteroide;
Choque séptico;

Recusa dos familiares e/ou paciente.
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4.6 ASPECTOS ETICOS

O protocolo do estudo original foi conduzido de acordo com os termos das
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos -
resolugcdes n°® 466/12, 346/05, 441/2011 e resolugdes complementares da CONEP.

Devido a gravidade da doenga, em algumas situagdes, considerando uma
situacado de diminuicdo substancial da capacidade de decisdo do participante, o
consentimento informado poderia ser direcionado inicialmente ao seu responsavel
legal, que seria convidado a participar do protocolo de pesquisa apos a apresentagao,
leitura do TCLE, tempo para reflexdo e questionamentos. Apds o participante da
pesquisa recuperar a capacidade de decisido, o TCLE seria reaplicado.

O centro coordenador submeteu o protocolo ao sistema do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP)/CONEP, e a aprovacdo do protocolo, TCLE e documentos
relacionados foram obtidos antes do inicio do estudo, através do parecer de numero:
4.119.201 (Anexo B).

O protocolo do presente estudo foi submetido ao sistema do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), obtendo aprovagcdo em 02 de outubro de 2024, através do

parecer de numero: 7.116.929 (Anexo C).
4.7 CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Os dados foram identificados apenas pelo niumero unico do estudo e foram
inseridos em um banco de dados protegido por senha, gerenciado por um comité
independente. Nenhum dado de identificagdo foi inserido no banco de dados. Da
mesma forma, coépias impressas dos dados coletados do estudo no formulario
individual de coleta em papel foram armazenadas separadamente no escritério
fechado do pesquisador principal ou coordenador da pesquisa. Somente a equipe de
pesquisa obteve acesso a essas informagdes e ndo as divulgou a nenhuma outra
pessoa ou entidade.

Ao arquivar, os pesquisadores no local do estudo tomaram todas as medidas
apropriadas para proteger e impedir o acesso a esses dados por terceiros n&o
autorizados. Os pesquisadores mantiveram a confidencialidade de toda a
documentacao do estudo e tomaram medidas para evitar a destruicdo acidental ou

prematura desses documentos.
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O investigador retera os documentos do estudo por pelo menos 15 anos apés
a conclusao ou descontinuacao do estudo e deve notificar o comité de gerenciamento
do estudo antes de destruir quaisquer documentos essenciais do estudo apdos a
conclusdo ou descontinuagdo do estudo. Se algum investigador desistisse ou se
transferisse de qualquer estudo, a responsabilidade pela manutengao dos registros
poderia ser transferida para o centro coordenador ou outro investigador. O centro de
coordenacao deveria ser notificado e deveria concordar com a mudancga. Toda a

documentagao associada também deveria ser atualizada.

4.8 PROCEDIMENTOS

Os dados referentes ao estudo original encontravam-se inseridos no banco
de dados projetado especificamente para o estudo. Os pacientes elegiveis
receberam cuidados de suporte padrdo do hospital local, incluindo suporte
ventilatério, manejo hemodinamico, terapia de substituigdo renal e outros suportes
clinicos, quando necessario. Se um hospital do estudo apresentasse um tratamento
padrdo para a COVID-19, os pacientes poderiam receber corticosteroides,
remdesivir, terapia antimicrobiana para infec¢gbes bacterianas ou fungicas e
profilaxia para Strongyloides.

As variaveis incluiram caracteristicas basais da populacdo estudada, dados
demograficos (sexo, idade, comorbidades, histéria clinica, duracdo da doenca,
necessidade de suporte clinico, resultados de exames laboratoriais, desvio de
tratamento, adesdo ao tratamento e EA), além de desfechos clinicos primarios e
secundarios. Os pacientes foram avaliados diariamente até o 6bito, alta ou 30 dias
apos a randomizacao. Os pacientes que receberam alta foram acompanhados por
ligagao telefénica no dia 30.

Todos os exames laboratoriais e radiograficos, incluindo radiografia de torax e
tomografia computadorizada de térax, foram realizados a critério do médico assistente
e seguiram a rotina de atendimento do centro.

Foram obtidos os seguintes registros até o 30° dia, alta da UTI ou 6bito: indice
de disfungdo multiorganica pelo escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)'® resultados de exames laboratoriais incluindo gasometria arterial, relagéo
PaO2/FiO2, hemoglobina, plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina total e
fragdes, AST, ALT, TP, TTPa, CK-MB, CPK e DHL.
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Dosagens de IL-6, dimero-D, troponina, PCR, NT-proBNP e ferritina foram
realizadas na ocasiao da inclusdo no estudo, em 72 horas (D3) e 7 dias (D7).

Amostras de sangue foram coletadas pelos centros participantes do estudo e
encaminhadas ao Laboratério Central do Instituto do Coragdo do HCFMUSP.

Os biomarcadores foram quantificados por imunoensaios e analisados por:

- Tecnologia Turbidimétrica:

- PCR - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, EUA;
- Dimer-D - Diagnéstica Stago, Asnieres sur Seine, Francga;

- Quimioluminescéncia direta:

- IL-6 - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA;

- Ou sanduiche:

- Troponina | (cTnl) - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA;
- NT-proBNP - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, EUA;
- Ferritina - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA.

As amostras foram transportadas para o Laboratério Central do Instituto do
Coracao em baixa temperatura. Armazenadas a -20°C, as amostras permaneceram
estaveis por um periodo de 30 dias (dimero-D, IL-6 e ferritina), 40 dias (troponina I), 6
meses (PCR) e 12 meses (NT-proBNP). Os valores de referéncia dos biomarcadores

estao descritos na Quadro 2.

Quadro 2 - Valores de referéncia dos biomarcadores

Biomarcador Valor de Referéncia

PCR < 5,0 mg/L

Troponina | < 58 ng/L para homens, < 40 ng/L para mulheres

IL-6 < 4,4 pg/mL

NT-proBNP <125 pg/mL

Dimero-D < 500 ng/mL

Ferritina 22 - 322 ng/mL para homens, 15 - 190 ng/mL para mulheres

Eletrocardiograma de 12 derivagdes, ultrassom Doppler de membros inferiores
e ecocardiograma transtoracico foram realizados na ocasiao da inclusao no estudo,
no 7° e 30° dias de internagao na UTI ou até a alta hospitalar.

Também foram registrados o tratamento administrado: corticoide,
cloroquina/hidroxicloroquina, antibioticoterapia e suporte ventilatorio (cateter nasal de

alto fluxo, ventilagdo mecanica nao invasiva, ventilagdo mecanica invasiva).
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Na presenca de ventilagdo mecanica, foram registrados o modo ventilatério,
volume corrente, pressao expiratoria final positiva (PEEP), pressao de platb e pressao

meédia das vias aéreas, relacdo PaO2/FiOs:.
4.9 DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario deste estudo foi a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda
em pacientes COVID-19 grave em até em 30 dias, definida de acordo com os critérios
da Acute Kidney Injury Network (AKIN).

4.10 DESFECHOS SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios incluiram:
- Tempo de internagdo maior ou igual a 15 dias;
- Mortalidade em 30 dias;

4.11 DEFINICOES DE DESFECHOS
4.11.1 Complicagoes renais

Insuficiéncia renal aguda: de acordo com a classificacao AKIN, que define a
lesdo renal aguda como uma redugdo abrupta (dentro de 72 horas) da fung¢ao renal
caracterizada por um aumento absoluto da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL (2
26, 4 ymol/ EU); um aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes
a creatinina basal); ou redugéo do débito urinario para menos de 0,5 mL/kg/h por seis

horas ou mais™.
4.12 ANALISE ESTATISTICA

A analise do presente estudo foi conduzida com o objetivo de comparar dois
grupos derivados da amostra, considerando a ocorréncia de injuria renal, tempo de
internacdo e mortalidade em 30 dias. Para as variaveis quantitativas, foi utilizada a
meédia e o desvio padrdo como medidas de tendéncia central e disperséo,
respectivamente, permitindo uma comparagéo entre os grupos por meio do teste t de

Student, adequado para variaveis com distribuicao normal.
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Quando as variaveis apresentaram distribuicdo ndo normal, foi adotado um
teste nao-paramétrico de Mann-Whitney e descritos como mediana e intervalo
interquartilico.

Os dados categoricos foram avaliados com o teste do qui-quadrado, teste da
razao de verossimilhanca ou teste exato de Fisher, que verifica se ha associagao entre
as variaveis categoéricas nos diferentes grupos.

Para identificar as variaveis associadas a injuria renal, tempo de internagao
prolongada e 6bito em 30 dias, utilizou-se o modelo de regressédo logistica com
procedimento stepwise para sele¢ao das variaveis.

Definiu-se a significancia estatistica para P<0,05, adotando-se um teste
bicaudal para avaliar as diferengas entre os desfechos em ambos os sentidos da
distribuic&o.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS,

versao 25, da IBM Corp.



5 RESULTADOS
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5.1 DESFECHO PRIMARIO

A analise das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes internados
com COVID-19, Tabela 1, revelou diferengas entre os grupos com e sem insuficiéncia
renal aguda (AKIN = 1). Entre os 183 pacientes do estudo, 75 (56,4%) do grupo sem
AKIN e 108 (61,7%) do grupo com insuficiéncia renal eram do sexo masculino, sem
diferenga estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,346). A idade média foi
significantemente maior no grupo com insuficiéncia renal (54,8 + 13 anos) em
comparacéo ao grupo sem insuficiéncia renal (51,3 £ 13,6 anos) (P = 0,024).

Em relagcéo a distribuicdo racial, a maioria dos pacientes era branca (63,3%),
seguida por negros (29,5%), multirraciais (6,5%) e asiaticos (0,6%), sem diferengas
estatisticas entre os grupos. O indice de massa corporal (IMC) apresentou mediana
de 31,4 + 6,7 kg/m?, sem diferengas significantes entre os grupos (P = 0,420).

Quanto as comorbidades, a hipertensao arterial foi a mais prevalente, afetando
40,9% dos pacientes, seguida de obesidade (31,8%) e diabetes mellitus (19,8%). A
doenca arterial coronariana foi significantemente mais frequente no grupo AKIN = 1
(7,4%) em comparagdo ao grupo sem AKIN (1,5%) (P = 0,017). Nenhuma outra
comorbidade apresentou diferencga estatisticamente significante entre os grupos.

Entre os medicamentos concomitantes, o uso de corticosteroides foi
significantemente mais frequente no grupo sem AKIN (70,7%) do que no grupo AKIN
=1 (58,9%) (P = 0,032). O uso de bloqueadores dos receptores da angiotensina |l
(BRA) foi significantemente maior no grupo sem AKIN (18%) em comparagao ao grupo
AKIN = 1 (8,6%) (P = 0,013). O uso de antibidticos, inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), betabloqueadores, estatinas e antiagregantes plaquetarios

nao apresentou diferengas significantes entre os grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas e AKIN (periodo de 30 dias) em
pacientes hospitalizados por COVID-19

' AKIN 2 1
VARIERES 13;1 acs)%) 175s(|g|7%) U
Sexo (masculino) 75 (56,4%) 108 (61,7%) 183 (59,4%) 0,346a
Idade (anos) 51,3+ 13,6 54,8 + 13 53,3+ 13,3 0,024b
Raca
Branco 86 (64,7%) 109 (62,3%) 195 (63,3%)
Multirracial 37 (27,8%) 54 (30,9%) 91 (29,5%)
Negro 8 (6%) 12 (6,9%) 20 (6,5%)
Asiatico 2 (1,5%) 0 (0%) 2 (0,6%)
IMC (kg/m?2), mediana + DP 31+5,9 31,6+7,2 31,4+6,7 0,420b
Comorbidades
Hipertenséo 49 (36,8%) 77 (44%) 126 (40,9%) 0,206a
Diabetes Melitus 21 (15,8%) 40 (22,9%) 61 (19,8%) 0,123a
Obesidade 40 (30,1%) 58 (33,1%) 98 (31,8%) 0,567a
Dislipidemia 6 (4,5%) 15 (8,6%) 21 (6,8%) 0,161a
Cancer 1(0,8%) 2 (1,1%) 3 (1%) 1,000c
Cirrose 1 (0,8%) 0 (0%) 1(0,3%) 0,432c
Doenca Renal 0 (0%) 5(2,9%) 5(1,6%) 0,072c
Doenca Arterial Coronariana 2 (1,5%) 13 (7,4%) 15 (4,9%) 0,017a
Insuficiéncia Cardiaca 1(0,8%) 2 (1,1%) 3 (1%) 1,000c
DPOC 2 (1,5%) 2 (1,1%) 4 (1,3%) 1,000c
Asma 6 (4,5%) 2 (1,1%) 8 (2,6%) 0,080c
Tabagismo 2 (1,5%) 3(1,7%) 5(1,6%) 1,000c
Etilismo 3(2,3%) 2 (1,1%) 5(1,6%) 0,655¢
Medicamentos concomitantes
Corticosteroides 94 (70,7%) 103 (58,9%) 197 (64%) 0,032a
Antibiéticos 26 (19,5%) 48 (27,4%) 74 (24%) 0,109a
BRA 24 (18%) 15 (8,6%) 39 (12,7%) 0,013a
Betabloqueadores 8 (6%) 12 (6,9%) 20 (6,5%) 0,766a
Estatinas 5 (3,8%) 11 (6,3%) 16 (5,2%) 0,322a
IECA 9 (6,8%) 8 (4,6%) 17 (5,5%) 0,403a
Antiagregantes plaquetarios 6 (4,5%) 11 (6,3%) 17 (5,5%) 0,499a
Tratamento COVID 0,542a
AC terapéutica 29 (21,8%) 46 (26,3%) 75 (24,4%)
AC profilatica 33 (24,8%) 47 (26,9%) 80 (26%)
AC terapéutica + tociluzumabe 34 (25,6%) 45 (25,7%) 79 (25,6%)
AC profilatica + tociluzumabe 37 (27,8%) 37 (21,1%) 74 (24%)

Os dados foram apresentados como frequéncia absoluta e relativa ou média e desvio padrdo. a: Qui-
quadrado de Pearson; b: Teste t de Student; c: Teste exato de Fisher. AC: anticoagulagéo; DP: desvio
padrao; IMC: indice de massa corporal; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; BRA: bloqueadores de
receptores da angiotensina; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina.
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A Tabela 2 apresenta os valores médios e desvios padrdao das variaveis
hemodindmicas e da temperatura corporal em pacientes estratificados de acordo com
a presencga ou auséncia de insuficiéncia renal aguda. A presséao sistolica média foi de
126,9 £ 18,9 mmHg no total, sem diferenga significante entre os grupos (P = 0,909).
A pressédo diastélica média foi de 76,4 + 13,0 mmHg, também sem variagéo
estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,222). A frequéncia cardiaca média
foi de 85,5 £ 15,5 batimentos por minuto, com P = 0,290, indicando auséncia de
diferenga relevante. A temperatura corporal média foi de 36,2 + 2,9°C, sem
significancia estatistica entre os grupos (P = 0,159). Todas as comparagdes foram

realizadas utilizando o teste t de Student.

Tabela 2 - Variaveis hemodinamicas e temperatura corporal segundo AKIN (periodo de
30 dias) em pacientes hospitalizados por COVID-19

AKIN 2 1

VARIAVEIS NAO SIM
133 (43%) 175 (57%)

Pressao Sistolica (mmHg) 126,8 + 19,0 127,0+£18,9 126,9+18,9 0,909b

TOTAL P

Pressao Diastolica (mmHg) 774 +123 756+134 764+13,0 0,222b
Frequéncia Cardiaca (bat/min) 85,8+14,2 853+16,5 855+155 0,290b
Temperatura Corporal (°C) 36,5+ 0,7 36,0 + 3,8 36,2+2,9 0,159b

Os dados foram apresentados como médias e desvios padrao; b: Teste t de Student.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos sintomas clinicos, tipo de suporte
respiratorio utilizado e parametros ventilatérios em pacientes estratificados de acordo
com a presencga ou auséncia de insuficiéncia renal aguda. Entre os sintomas, febre
(54,2%), tosse (66,2%) e dispneia (76,6%) foram os mais frequentes, sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, exceto para diarreia, que foi mais
prevalente no grupo sem AKIN 2 1 (P = 0,003).

Em relacdo ao suporte respiratorio, a ventilagdo mecanica foi mais frequente
em pacientes com AKIN = 1 (29,3% vs. 14%, P = 0,002), enquanto o uso de mascara
foi maior no grupo sem AKIN < 1 (43,4% vs. 32,2%, P = 0,045). Nao houve diferencas
significantes no uso de BiPAP/CPAP (P = 0,141) ou CNAF (P = 0,723).

Os parametros ventilatérios, incluindo FiO,, PaO,, relacdo PaO,/FiO, e SpO.,,
nao apresentaram diferengas significantes entre os grupos. O escore SOFA foi

significantemente maior nos pacientes com AKIN = 1 (mediana de 4 vs. 2, P = 0,020).
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Tabela 3 - Sintomas, suporte respiratério e parametros ventilatérios segundo AKIN
(periodo de 30 dias) pacientes hospitalizados por COVID-19

' AKIN =1
VARIAVEIS NAO SIM
133 (43%) 175 (57%)
Sintomas
Febre 74 (55,6%) 93 (53,1%) 167 (54,2%) 0,663a
Mialgia 48 (36,1%) 65(37,1%) 113(36,7%) 0,849a
Tosse 88 (66,2%) 116 (66,3%) 204 (66,2%) 0,982a
Odinofagia 9 (6,8%) 24 (13,7%) 33 (10,7%) 0,051a
Alteracao do olfato 13 (9,8%) 21 (12%) 34 (11%) 0,537a
Alteracéo de paladar 17 (12,8%) 23 (13,1%) 40 (13%) 0,926a
Dispneia 96 (72,2%) 140 (80%) 236 (76,6%) 0,108a
Coriza 17 (12,8%) 14 (8%) 31 (10,1%) 0,167a
Cefaleia 33 (24,8%) 41 (23,4%) 74 (24%) 0,778a
Diarreia 25 (18,8%) 13 (7,4%) 38 (12,3%) 0,003a
Dor abdominal 5 (3,8%) 7 (4%) 12 (3,9%) 0,914a
Nauseas 8 (6%) 14 (8%) 22 (7,1%) 0,503a
Tipo de suporte respiratério
BIPAP ou CPAP 18 (14%) 15 (8,6%) 33 (10,9%) 0,141a
CNAF 26 (20,2%) 38 (21,8%) 64 (21,1%) 0,723a
Mascara 56 (43,4%) 56 (32,2%) 112 (37%) 0,045a
VM 18 (14%) 51 (29,3%) 69 (22,8%) 0,002a
Parametros ventilatorios
FiO2 (%) 66,2+26,9 66,9 +24,6 66,6 + 25,5 0,836b
Pa02 (mmHg) 776+254 80,0192 79,0 £ 21,6 0,698b
PaFi02 175,7+74,4 190,8 £+ 133,4 185,3+115,0 0,661b
Sp02 (%) 93,0+ 3,2 92,6 £3,9 92,8+ 3,6 0,322b
SOFA 2(2-5) 4(2-8) 4(2-8) 0,020d

Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média e desvio
padrdao, mediana e (intervalo interquartilico); a: Qui-quadrado de Pearson; b: teste t de
Student; d: teste de Mann-Whitney.
BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure;
CNAF: Canula Nasal de Alto Fluxo; VM: ventilagdo mecanica; FiO,: Fragao Inspirada de
Oxigénio; PaO,: Pressao Arterial de Oxigénio; PaFiO,: Relagao PaO,/FiO, - indice de
Oxigenacao; SpO,: Saturacao Periférica de Oxigénio; SOFA: Sequential Organ Failure

Assessment.
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A Tabela 4 apresenta a distribuicdo dos biomarcadores inflamatorios e
cardiacos em pacientes hospitalizados por COVID-19, estratificados de acordo com a
presencga ou auséncia de insuficiéncia renal aguda.

Os niveis de troponina foram significantemente mais elevados nos pacientes
com AKIN = 1 (mediana de 7 pg/mL vs. 3 pg/mL; p < 0,001), assim como os valores
de D-dimero, que foram mais altos no grupo com AKIN = 1 (mediana de 1747 ng/mL
vs. 806 ng/mL; P = 0,001). A ferritina também apresentou tendéncia a valores mais
elevados no grupo AKIN =1 (P = 0,050), os valores de ferritina na Tabela 4 mostraram
uma mediana de 826 ng/mL (intervalo interquartilico de 404 a 1496 ng/mL) para os
pacientes sem AKIN = 1, e uma mediana de 1061 ng/mL (intervalo interquartilico de
504 a 1558 ng/mL) para os pacientes com AKIN = 1. A mediana total foi de 877 ng/mL
(intervalo interquartilico de 442 a 1538 ng/mL).

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes nos niveis de

proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e NT-ProBNP entre os grupos.

Tabela 4 - Biomarcadores inflamatoérios e cardiaco segundo AKIN (periodo de 30 dias)
em pacientes hospitalizados por COVID-19

' _ AKIN = 1
FARIERES 13;1 ac:s)%) 17ss(|s|>v!/%) VO P
PCR (mg/mmol) 69 (52 - 154) 132 (70 - 315) 82 (57 - 189) 0,600d
Troponina (pg/mL) 3(3-9) 7 (4-23) 5(3-12) <0,001d
IL-6 (pg/mL) 16 (8 - 56) 9(5-71) 12 (6 - 58) 0,795d
NT-ProBNP 87 (63 - 179) 102 (50 - 134) 101 (62 - 166) 0,274d

D-dimero (ng/mL) 806 (537 - 2618) 1747 (603 - 3836) 1139 (594 - 2773)  0,001d
Ferritina (ng/mL) 826 (404 - 1496) 1061 (504 - 1558) 877 (442 - 1538)  0,050d

Os dados foram apresentados como mediana e (intervalo interquartilico); d: Teste de Mann-Whitney.
PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; NT-ProBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
A Tabela 5 e o Grafico 1 apresentam os resultados da regressao logistica para
a predigao de insuficiéncia renal aguda em 30 dias em pacientes hospitalizados por
COVID-19. O escore SOFA foi o unico fator incluido no modelo e demonstrou uma
associacao significativa com o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda. O
parametro estimado para o SOFA foi de 0,200, com erro padrao de 0,098, resultando
em um odds ratio (OR) de 1,221 e um intervalo de confianga de 95% entre 1,007 e
1,480 (P=0,042). Isso indica que, a cada ponto adicional no escore SOFA, ha um

aumento de aproximadamente 22,1% no risco de injuria renal em 30 dias. A constante
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do modelo foi de -0,039, com erro padrao de 0,508. Esses achados sugerem que a
disfuncdo organica mais grave, refletida por um escore SOFA mais elevado, esta
associada a um maior risco de comprometimento renal em pacientes hospitalizados
com COVID-19.

Tabela 5 - Regressao logistica para injaria renal no periodo de 30 dias

VELE Parametro estimado  Erro padrao OR 1IC95% P ‘
SOFA 0,200 0,098 1,221 1,007 1,480 0,042
Constante -0,039 0,508

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.

Grafico1 - Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) do modelo de regressao
logistica para injuria renal no periodo de 30 dias
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5.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

5.2.1 Tempo de internagao igual ou acima de 15 dias

A Tabela 6 apresenta as variaveis associadas ao tempo de internacéo,
dividindo os pacientes entre aqueles com internacdo menor que 15 dias € maior ou
igual a 15 dias. A analise revelou que a idade foi um fator significante, com a média
de idade sendo de 51 anos (DP 13) para pacientes com internagdo menor que 15 dias
e de 57 anos (DP 13) para os com internagdo maior ou igual a 15 dias, com P < 0,001.
Em relagcdo ao sexo, observou-se uma maior propor¢ao de homens entre os pacientes
com internagao superior a 15 dias (65,5% vs. 55,9%), porém a diferenga nao foi
estatisticamente significante (P = 0,099). A hipertensao foi significantemente mais
prevalente no grupo com internagéo prolongada (50,4% vs. 35,4%; P = 0,010), assim
como a dislipidemia, que foi mais comum em pacientes com internagdo = 15 dias
(12,4% vs. 3,6%; P = 0,003). A presenca de comorbidades como diabetes mellitus,
obesidade, e doengas cardiovasculares nao mostrou diferenga significante entre os
grupos. Em relacdo ao uso de medicamentos, o uso de corticosteroides foi
significantemente mais frequente no grupo com internagcdo < 15 dias (71,3% vs.
51,3%; P < 0,001). Para os tratamentos COVID-19, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos.
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hospitalizados por COVID-19

TEMPO DE INTERNAGAO

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e demograficas e tempo de internagao em pacientes

VARIAVEIS <15 dias 215 dias
195 (63%) 113 (37%)
Sexo (masculino) 109 (55,9%) 74 (65,5%) 183 (59,4%) 0,099a
Idade (anos) 51+13 57 £13 53+13 <0,001b
Raca 0,888a
Branco 126 (64,6%) 69 (61,1%) 195 (63,3%)
Multirracial 55 (28,2%) 36 (31,9%) 91 (29,5%)
Negro 13 (6,7%) 7 (6,2%) 20 (6,5%)
Asiatico 1 (0,5%) 1 (0,9%) 2 (0,6%)
IMC (kg/m?), mediana + DP 316 318 317 0,309b
Comorbidades
Hipertenséo 69 (35,4%) 57 (50,4%) 126 (40,9%) 0,010a
Diabetes Melitus 36 (18,5%) 25 (22,1%) 61 (19,8%) 0,437a
Obesidade 60 (30,8%) 38 (33,6%) 98 (31,8%) 0,604a
Dislipidemia 7 (3,6%) 14 (12,4%) 21 (6,8%) 0,003a
Cancer 1(0,5%) 2 (1,8%) 3 (1%) 0,557¢c
Cirrose 0 (0%) 1 (0,9%) 1(0,3%) 0,367c
Doenga Renal 4 (2,1%) 1(0,9%) 5 (1,6%) 0,656¢
Doenca Arterial Coronariana 7 (3,6%) 8 (7,1%) 15 (4,9%) 0,170a
Insuficiéncia Cardiaca 2 (1%) 1(0,9%) 3 (1%) 1,000c
DPOC 4 (2,1%) 0 (0%) 4 (1,3%) 0,301c
Asma 4 (2,1%) 4 (3,5%) 8 (2,6%) 0,471c
Tabagismo 3 (1,5%) 2 (1,8%) 5(1,6%) 1,000c
Etilismo 2 (1%) 3(2,7%) 5(1,6%) 0,360c
Medicamentos concomitantes
Corticosteroides 139 (71,3%) 58 (51,3%) 197 (64%) <0,001a
Antibiéticos 46 (23,6%) 28 (24,8%) 74 (24%) 0,814a
BRA 28 (14,4%) 11 (9,7%) 39 (12,7%) 0,240a
Betabloqueadores 10 (5,1%) 7 (6,2%) 17 (5,5%) 0,693a
Estatinas 11 (5,6%) 9 (8%) 20 (6,5%) 0,425a
IECA 9 (4,6%) 7 (6,2%) 16 (5,2%) 0,547a
Antiagregantes plaquetarios 11 (5,6%) 6 (5,3%) 17 (5,5%) 0,902a
Tratamento COVID 0,644a
AC terapéutica 43 (22,1%) 32 (28,3%) 75 (24,4%)
AC profilatica 53 (27,2%) 27 (23,9%) 80 (26%)
AC terapéutica + tociluzumabe 52 (26,7%) 27 (23,9%) 79 (25,6%)
AC profilatica + tociluzumabe 47 (24,1%) 27 (23,9%) 74 (24%)

Os dados foram apresentados como frequéncia absoluta e relativa ou média e desvio padrdo. a: Qui-
quadrado de Pearson; b: Teste t de Student; c: Teste exato de Fisher. AC: anticoagulagéo; DP: desvio
padrao; IMC: indice de massa corporal; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; BRA: bloqueadores de
receptores da angiotensina; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina.
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A Tabela 7 apresenta os dados de variaveis hemodindmicas e vitais dos
pacientes, com a comparagao entre os grupos de tempo de internagao inferior a 15
dias e superior ou igual a 15 dias. As médias e desvios padrao (DP) indicam que a
pressdo sistolica foi 125,7 mmHg (DP 18,1) no grupo com internagcédo < 15 dias,
enquanto no grupo com internagao = 15 dias, a média foi de 129,1 mmHg (DP 20,1).
A diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significante (P =0,131). A pressao
diastolica apresentou médias semelhantes entre os grupos, com 76,1 mmHg (DP
13,1) no grupo < 15 dias e 76,8 mmHg (DP 12,7) no grupo = 15 dias, com P = 0,661,
indicando auséncia de diferenca relevante. A frequéncia cardiaca média foi 84,3
batimentos por minuto (bpm) (DP 15,0) no grupo com internagao < 15 dias e 87,7 bpm
(DP 16,3) no grupo com internac&o 2 15 dias, com P = 0,746, demonstrando também
uma auséncia de diferenca estatistica. A temperatura corporal média foi de 36,2°C
(DP 2,4) para os pacientes com internagao < 15 dias e 36,2°C (DP 3,5) para os
pacientes com internacdo = 15 dias, com P = 0,842, confirmando que n&o houve

diferencga significante entre os grupos em relagéo a essa variavel.

Tabela 7 - Variaveis hemodinamicas e temperatura corporal segundo tempo de
internacao em pacientes hospitalizados por COVID-19

TEMPO DE INTERNAGAO

VARIAVEIS <15 dias >15 dias
195 (63%) 113 (37%)

Pressao Sistolica (mmHg) 125,7+18,1 129,1+20,1 126,9+18,9 0,131b

TOTAL

Pressao Diastolica (mmHg) 76,1+13,1 76,8+12,7 76,4+13,0 0,661b
Frequéncia Cardiaca (bat/min) 84,3+15,0 87,7+16,3 855+155 0,746b
Temperatura Corporal (°C) 362+24 36,2+ 3,5 36,2+2,9 0,842b

Os dados foram apresentados como médias e desvios padrdo; b: Teste t de Student.

A Tabela 8 apresenta a comparagao de variaveis clinicas entre pacientes com
tempo de internagao inferior a 15 dias e superior ou igual a 15 dias. Em relagdo aos
sintomas, a febre foi observada em 54,9% dos pacientes com internagao < 15 dias e
53,1% dos pacientes com internagcédo = 15 dias, sem diferenca estatisticamente
significante (P = 0,763). A mialgia ocorreu em 39,5% dos pacientes no grupo com
internacdo < 15 dias e 31,9% no grupo com internagdo = 15 dias, também sem
diferenca significante (P = 0,181). A tosse foi mais prevalente em ambos os grupos,
com 69,2% dos pacientes com internacao < 15 dias e 61,1% com internacéo = 15 dias,

mas sem diferenca estatistica relevante (P = 0,144). A odinofagia ocorreu em 13,3%
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dos pacientes com internagéo < 15 dias e 6,2% no grupo com internagao = 15 dias (P
= 0,051). A alteragao do olfato foi observada em 12,8% dos pacientes com internagéao
<15 dias e 8% com internacao = 15 dias (P = 0,190), e a alteragédo do paladar ocorreu
em 16,9% dos pacientes com internagédo < 15 dias e 6,2% no grupo = 15 dias, com
diferenga estatisticamente significante (P = 0,007). A dispneia foi mais prevalente em
ambos os grupos, com 74,4% no grupo < 15 dias e 80,5% no grupo = 15 dias, sem
diferenca significante (P = 0,217). A coriza foi observada em 10,8% dos pacientes no
grupo < 15 dias e 8,8% no grupo = 15 dias, sem diferenca significante (P = 0,589). A
cefaleia foi mais frequente em 28,7% dos pacientes com internagédo < 15 dias,
enquanto 15,9% dos pacientes no grupo = 15 dias apresentaram esse sintoma (P =
0,011). A diarreia foi observada em 15,9% dos pacientes no grupo com internagéo <
15 dias e 6,2% no grupo com internagao = 15 dias, com diferenga estatisticamente
significante (P = 0,013). A dor abdominal foi relatada em 4,6% dos pacientes com
internacdo < 15 dias e 2,7% no grupo = 15 dias (P = 0,391). Nauseas foram
observadas em 8,7% dos pacientes com internacéo < 15 dias e 4,4% no grupo = 15
dias (P = 0,159).

Quanto ao tipo de suporte respiratério, os pacientes com internagao = 15 dias
apresentaram maior uso de ventilagdo mecanica (32,7%) em comparagao com 0s
pacientes com internagdo < 15 dias (16,8%), com diferenca estatisticamente
significante (P = 0,001). Nao houve diferenca significante entre os grupos para uso de
BIPAP ou CPAP (P =0,792), CNAF (P = 0,535) ou mascara (P = 0,496).

Nos parametros ventilatorios, a FiO2 média foi de 64% (DP [desvio padrao]
24,8) no grupo com internacao < 15 dias e 70,5% (DP 26,1) no grupo = 15 dias, com
diferenga proxima da significancia (P = 0,056). A PaO2 média foi de 80 mmHg (DP
19,9) no grupo com internagédo < 15 dias e 77,4 mmHg (DP 25) no grupo = 15 dias,
sem diferenca significante (P = 0,683). O PaFiO2 foi 205,6 (DP 136,8) no grupo < 15
dias e 159,5 (DP 74,6) no grupo = 15 dias, sem diferenga significante (P = 0,136). A
SpO2 média foi de 93% (DP 3,3) no grupo < 15 dias e 92,5% (DP 4) no grupo = 15
dias (P = 0,261).

Em relagdo a gravidade da doencga, o escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) foi significantemente mais alto no grupo com internagao = 15 dias, com
mediana de 6 (intervalo interquartilico de 3 a 8), em comparagdo com o grupo < 15
dias, que teve mediana de 2 (intervalo interquartilico de 2 a 5), com P = 0,004.
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Tabela 8 - Sintomas, suporte respiratério e parametros ventilatérios segundo tempo de
internagao pacientes hospitalizados por COVID-19

VARIAVEIS

<15 dias

215 dias

TEMPO DE INTERNAGAO

Sintomas

Febre

Mialgia

Tosse

Odinofagia

Alteragao do olfato

Alteragédo de paladar

Dispneia

Coriza

Cefaleia

Diarreia

Dor abdominal

Nauseas

Tipo de suporte respiratério

BIPAP ou CPAP
CNAF
Mascara

VM

Parametros ventilatérios

FiO2 (%)
Pa02 (mmHg)
PaFi02

Sp02 (%)

SOFA

195 (63%)

107 (54,9%)
77 (39,5%)
135 (69,2%)
26 (13,3%)
25 (12,8%)
33 (16,9%)
145 (74,4%)
21 (10,8%)
56 (28,7%)
31 (15,9%)
9 (4,6%)
17 (8,7%)

20 (10,5%)
38 (20%)
73 (38,4%)
32 (16,8%)

64 + 24,8
80 +19,9

205,6 £ 136,8

93+3,3
2 (2-5)

113 (37%)

60 (53,1%)
36 (31,9%)
69 (61,1%)
7 (6,2%)
9 (8%)
7 (6,2%)
91 (80,5%)
10 (8,8%)
18 (15,9%)
7 (6,2%)
3 (2,7%)
5 (4,4%)

13 (11,5%)
26 (23%)
39 (34,5%)
37 (32,7%)

70,5 + 26,1
77,4 +25
159,5 + 74,6
92,5+ 4
6 (3-8)

167 (54,2%)
113 (36,7%)
204 (66,2%)
33 (10,7%)
34 (11%)
40 (13%)
236 (76,6%)
31 (10,1%)
74 (24%)
38 (12,3%)
12 (3,9%)
22 (7,1%)

33 (10,9%)
64 (21,1%)
112 (37%)
69 (22,8%)

66,6 + 25,5
791216
185,3 + 115
92,8 + 3,6
4(2-8)

0,763a
0,181a
0,144a
0,051a
0,190a
0,007a
0,217a
0,589a
0,011a
0,013a
0,391a
0,159a

0,792a
0,535a
0,496a
0,001a

0,056b
0,683b
0,136b
0,261b
0,004d

Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média e desvio padrao ou
mediana (intervalo interquartilico); a: Qui-quadrado de Pearson, b: teste t de Student, d: teste de
Mann-Whitney. BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure; CPAP: Continuous Positive Airway
Pressure; CNAF: Canula Nasal de Alto Fluxo; VM: ventilagdo mecanica; FiO,: Fragao Inspirada
de Oxigénio; PaO,: Pressdo Arterial de Oxigénio; PaFiO,: Relacdo PaO,/FiO, - indice de
Oxigenagao; SpO,: Saturagdo Periférica de Oxigénio; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment.

A Tabela 9 apresenta a comparagcdo de variaveis laboratoriais entre os

pacientes com tempo de internacao inferior a 15 dias e aqueles com internacao

superior ou igual a 15 dias. Em relacdo a proteina C-reativa (PCR), a mediana foi de

69 mg/mmol (intervalo interquartilico de 42 a 149) no grupo com internacao < 15 dias,

enquanto no grupo com internagdo =

15 dias foi de 177 mg/mmol (intervalo

interquartilico de 83 a 333), com uma diferenca estatisticamente significante (P =
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0,010). A troponina apresentou medianas distintas, sendo 3,5 pg/mL (intervalo
interquartilico de 2,5 a 8,5) no grupo < 15 dias e 9,5 pg/mL (intervalo interquartilico de
3,6 a 25,3) no grupo = 15 dias, com diferenca altamente significante (P = <0,001). A
interleucina-6 (IL-6) teve medianas de 10 pg/mL (intervalo interquartilico de 6 a 62) no
grupo com internacao < 15 dias e 23 pg/mL (intervalo interquartilico de 6 a 103) no
grupo = 15 dias, mas sem diferencga estatisticamente significante (P = 0,267). O NT-
proBNP apresentou medianas de 103 pg/mL (intervalo interquartilico de 61 a 167) no
grupo com internagéo < 15 dias e 99 pg/mL (intervalo interquartilico de 78 a 155) no
grupo com internagdo = 15 dias, sem uma diferenga significante (P = 0,074). O D-
dimero mostrou uma mediana de 955 ng/mL (intervalo interquartilico de 554 a 2484)
no grupo com internagdo < 15 dias, e de 1511 ng/mL (intervalo interquartilico de 936
a 5269) no grupo = 15 dias, com uma diferenga estatisticamente significante (P =
0,005). A ferritina apresentou medianas de 834 ng/mL (intervalo interquartilico de 405
a 1483) no grupo com internagao < 15 dias e de 1521 ng/mL (intervalo interquartilico
de 508 a 2208) no grupo = 15 dias, sem diferenca estatisticamente significante (P =
0,088).

Tabela 9 - Biomarcadores inflamatérios e cardiaco segundo tempo de internagao
pacientes hospitalizados por COVID-19

TEMPO DE INTERNAGAO

VARIAVEIS <15 dias 215 dias

195 (63%) 113 (37%)
PCR (mg/mmol) 69 (42 - 149) 177 (83 - 333) 82 (57 - 189) 0,010d
Troponina (pg/mL) 3,5(2,5 - 8,5) 9,5 (3,6 - 25,3) 45(25-12,0)  <0,001d
IL-6 (pg/mL) 10 (6 - 62) 23 (6 - 103) 12 (6 - 58) 0,267d
NT-ProBNP 103 (61 - 167) 99 (78 - 155) 101 (62 - 166) 0,074d
D-dimero (ng/mL) 955 (554 - 2484) 1511 (936 - 5269) 1139 (594 - 2773)  0,005d
Ferritina (ng/mL) 834 (405 - 1483) 1521 (508 - 2208) 877 (442-1538)  0,088d

Os dados foram apresentados como mediana e (intervalo interquartilico); d: Teste de Mann-Whitney. PCR:
proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; NT-ProBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

A Tabela 10 e o Grafico 2 apresentam os resultados da regressao logistica para
a predigao de tempo de internagao hospitalar igual ou superior a 15 dias em pacientes
hospitalizados por COVID-19. Dois fatores foram identificados como significantemente
associados a maior duracdo da hospitalizacdo: idade e niveis de proteina C reativa
(PCR). O parametro estimado para a idade foi de 0,033, com erro padréao de 0,010,

resultando em um odds ratio (OR) de 1,033 e um intervalo de confianga de 95% entre
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1,012 e 1,054 (P=0,021). Isso sugere que, a cada ano adicional de idade, ha um
aumento de 3,3% na probabilidade de internagdo prolongada. Da mesma forma, a
PCR apresentou um parametro estimado de 0,004, com erro padrao de 0,002, OR de
1,004 e intervalo de confianga de 95% entre 1,001 e 1,007 (P=0,015), indicando que
niveis mais elevados desse marcador inflamatério também estdo associados a maior
tempo de hospitalizagdo. A constante do modelo foi de -2,753, com erro padrdo de
0,640. Esses achados reforcam que pacientes mais idosos e com maior resposta
inflamatdria sistémica, evidenciada por niveis elevados de PCR, apresentam maior

risco de permanéncia hospitalar prolongada.

Tabela 10 - Regressao logistica para tempo de internagao maior ou igual a 15 dias

VETEVLC Parametro estimado Erro padrao OR 1C95% P
Idade (anos) 0,033 0,010 1,033 1,012 1,054 0,021
PCR (mg/L) 0,004 0,002 1,004 1,001 1,007 0,015
Constante -2,753 0,640

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; VM: ventilagdo mecanica.

Grafico2 - Curva ROC do modelo de regressao logistica para tempo de internagao
maior ou igual a 15 dias
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5.3 OBITO HOSPITALAR EM 30 DIAS

A Tabela 11 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes
hospitalizados por COVID-19, analisando a relagdo dessas variaveis com o Obito em
um periodo de 30 dias. No total, foram avaliados 308 pacientes, dos quais 242 (79%)
sobreviveram e 66 (21%) evoluiram para 6bito. A maioria era do sexo masculino
(59,4%), sem diferenga significante entre os grupos de sobreviventes e obitos
(P=0,824). A idade média dos pacientes foi de 53,3 anos (x13,3), sendo
significantemente maior entre aqueles que faleceram (60 £ 14,4 anos vs. 51,5+ 12,4
anos; p<0,001). Quanto a raga, a maior parte dos pacientes era branca (63,3%),
seguida de multirraciais (29,5%) e negros (6,5%), sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (P=0,075).

Entre as comorbidades, hipertensao foi a mais prevalente (40,9%), seguida de
obesidade (31,8%) e diabetes mellitus (19,8%), sem associacédo estatisticamente
significante com o ébito. No entanto, doenga arterial coronariana foi mais frequente
entre os pacientes que evoluiram para obito (12,1% vs. 2,9%, P=0,005), sugerindo
uma possivel relagdo com pior prognostico. Outras condi¢gdes, como insuficiéncia
cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma e doenca renal, apresentaram
prevaléncias mais baixas e ndo demonstraram relagao significante com a mortalidade.

Em relacdo ao uso de medicamentos concomitantes, corticosteroides foram
amplamente utilizados (64%), sem diferenca significante entre os grupos (P=0,274).
O uso de antibitticos foi mais frequente entre os pacientes que faleceram (33,3% vs.
21,5%, P=0,046), assim como o uso de betabloqueadores (12,1% vs. 5%, P=0,048).
Outros medicamentos, como bloqueadores dos receptores da angiotensina, inibidores
da enzima conversora de angiotensina e estatinas, ndo apresentaram diferengas
significativas entre os grupos.

Os pacientes receberam diferentes regimes terapéuticos, incluindo
anticoagulacéo terapéutica (24,4%), anticoagulacao profilatica (26%) e combinagdes
com tocilizumabe. Houve uma diferenga significante na distribuigdo dos tratamentos
entre os grupos (P=0,020), com menor frequéncia de anticoagulacdo terapéutica
isolada entre os pacientes que faleceram (10,6% vs. 28,1%).

Os dados indicam que idade avancada e presenca de doenca arterial
coronariana foram fatores associados ao 6bito em 30 dias. O uso de antibioticos e
betabloqueadores também foi mais frequente entre os pacientes que evoluiram para
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obito, possivelmente refletindo maior gravidade nesses casos. A anticoagulagéo
terapéutica foi menos utilizada entre os pacientes que faleceram, o que pode indicar
um efeito protetor desse tratamento. Outras variaveis, como comorbidades comuns e
uso de corticosteroides, ndo demonstraram associagao estatistica significante com a

mortalidade no periodo avaliado.
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Tabela 11 - Caracteristicas clinicas e demograficas e 6bito (periodo de 30 dias) em
pacientes hospitalizados por COVID-19, em 30 dias

OBITO EM 30 DIAS

VARIAVEIS NAO TOTAL
242 (79%)
Sexo (masculino) 143 (59,1%) 40 (60,6%) 183 (59,4%) 0,824a
Idade (anos) 51,6+124 60 + 14,4 53,3+ 13,3 <0,001b
Raca 0,075e
Branco 158 (65,3%) 37 (56,1%) 195 (63,3%)
Multirracial 64 (26,4%) 27 (40,9%) 91 (29,5%)
Negro 18 (7,4%) 2 (3%) 20 (6,5%)
Asiatico 2 (0,8%) 0 (0%) 2 (0,6%)
IMC (kg/m?2), mediana + DP
Comorbidades
Hipertenséo 98 (40,5%) 28 (42,4%) 126 (40,9%) 0,778a
Diabetes Melitus 43 (17,8%) 18 (27,3%) 61 (19,8%) 0,086a
Obesidade 73 (30,2%) 25 (37,9%) 98 (31,8%) 0,233a
Dislipidemia 15 (6,2%) 6 (9,1%) 21 (6,8%) 0,412¢c
Cancer 2 (0,8%) 1(1,5%) 3 (1%) 0,516¢
Cirrose 1 (0,4%) 0 (0%) 1(0,3%) 1,000c
Doencga Renal 2 (0,8%) 3 (4,5%) 5(1,6%) 0,068¢c
Doenga Arterial Coronariana 7 (2,9%) 8 (12,1%) 15 (4,9%) 0,005¢c
Insuficiéncia Cardiaca 1 (0,4%) 2 (3%) 3 (1%) 0,117c
DPOC 2 (0,8%) 2 (3%) 4 (1,3%) 0,202c
Asma 5(2,1%) 3 (4,5%) 8 (2,6%) 0,375¢
Tabagismo 3 (1,2%) 2 (3%) 5(1,6%) 0,292c
Etilismo 4 (1,7%) 1 (1,5%) 5(1,6%) 1,000c
Medicamentos concomitantes
Corticosteroides 151 (62,4%) 46 (69,7%) 197 (64%) 0,274a
Antibioticos 52 (21,5%) 22 (33,3%) 74 (24%) 0,046a
BRA 34 (14%) 5 (7,6%) 39 (12,7%) 0,161a
Betabloqueadores 12 (5%) 8 (12,1%) 20 (6,5%) 0,048c
Estatinas 12 (5%) 4 (6,1%) 16 (5,2%) 0,755¢c
IECA 14 (5,8%) 3 (4,5%) 17 (5,5%) 1,000c
Antiagregantes plaquetarios 10 (4,1%) 7 (10,6%) 17 (5,5%) 0,062c
Tratamento COVID 0,020a
AC terapéutica 68 (28,1%) 7 (10,6%) 75 (24,4%)
AC profilatica 57 (23,6%) 23 (34,8%) 80 (26%)
AC terapéutica + tociluzumabe 62 (25,6%) 17 (25,8%) 79 (25,6%)
AC profilatica + tociluzumabe 55 (22,7%) 19 (28,8%) 74 (24%)

Os dados foram apresentados como frequéncia absoluta e relativa ou média e desvio padrdo. a: Qui-
quadrado de Pearson; b: Teste t de Student; c: Teste exato de Fisher, e: teste da razdo de verossimilhanca.
AC: anticoagulacao; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica; BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina; IECA: inibidores da enzima conversora da
angiotensina; 11Q: intervalo interquartil.
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A Tabela 12 apresenta as variaveis hemodinamicas e a temperatura corporal
de pacientes hospitalizados por COVID-19, analisando sua relacdo com o obito em
um periodo de 30 dias. No total, foram avaliados 308 pacientes, sendo 242 (79%)
sobreviventes e 66 (21%) que evoluiram para obito. A pressao arterial sistélica média
foi de 126,9 + 18,9 mmHg, sem diferenga significante entre os grupos (127,4 £ 18,9
mmHg nos sobreviventes vs. 125 £ 19,2 mmHg nos que faleceram, P=0,362). No
entanto, a pressao arterial diastolica foi significantementemenor entre os pacientes
que evoluiram para ébito (71,8 £ 12 mmHg vs. 77,6 + 13 mmHg nos sobreviventes,
P=0,001).

A frequéncia cardiaca média foi semelhante nos pacientes que faleceram (86,4
+ 16,2 batimentos por minuto) em comparagdo aos sobreviventes (85,3 + 15,4
batimentos por minuto), com diferenga estatisticamente significante (P=0,002). Ja a
temperatura corporal média foi de 36,2 + 2,9 °C na amostra total, sem diferenca
significante entre os grupos (36,3 + 2,2 °C nos sobreviventes vs. 35,8 + 4,5 °C nos que
faleceram, P=0,158).

Os dados indicam que pacientes que evoluiram para obito apresentaram uma
menor pressao arterial diastdlica e uma frequéncia cardiaca mais elevada em
comparagao aos sobreviventes, sugerindo um possivel comprometimento
hemodindmico nesses casos. A temperatura corporal ndo apresentou diferenca

significante entre os grupos.

Tabela 12 - Variaveis hemodinamicas e temperatura corporal segundo 6bito (periodo
de 30 dias) em pacientes hospitalizados por COVID-19, em 30 dias

OBITO EM 30 DIAS

VARIAVEIS NAO SIM
242 (79%) 66 (21%)  OTAL i
Presséo Sistélica (mmHg) 127,4+18,9 125+19,2 126,9+189 0,362b
Pressao Diastolica (mmHg) 776 £13 71,8+ 12 76,4 +13 0,001b

Frequéncia Cardiaca (bat/min) 85,3+154 86,4+16,2 855+155 0,002b
Temperatura Corporal (°C) 36,3+22 358+45 36,2+29 0,158b

Os dados foram apresentados como médias e desvios padrao; b: Teste t de Student.

No total, foram analisados 308 pacientes, dos quais 242 (79%) sobreviveram e
66 (21%) evoluiram para o6bito. Entre os sintomas, febre foi mais frequente nos
sobreviventes (57,4%) do que nos pacientes que faleceram (42,4%), com diferenca

estatisticamente significante (P=0,030). Outros sintomas como mialgia, tosse,
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odinofagia, alteragbes do olfato e paladar, dispneia, coriza, cefaleia, diarreia, dor
abdominal e nduseas nao apresentaram associagao estatisticamente significante com
a mortalidade.

Com relagao ao suporte respiratorio, o uso de BIPAP ou CPAP foi semelhante
entre os grupos (10,1% nos sobreviventes e 13,6% nos que evoluiram para 6bito,
P=0,418). No entanto, a utilizagdo de mascara de alto fluxo foi significantemente
menor entre os pacientes que faleceram (12,1% vs. 23,6%, P=0,043), sugerindo que
essa estratégia pode estar associada a melhor prognéstico. Por outro lado, o uso de
ventilagdo mecéanica foi mais frequente entre os sobreviventes (40,1%) em
comparagao aos pacientes que faleceram (25,8%), com diferengca significante
(P=0,033), o que pode indicar que esses pacientes tiveram maior suporte e resposta
ao tratamento.

Em relagdo aos parametros ventilatorios, ndo houve diferenga significante nos
valores médios de FiO, (66,1 £ 25,8% nos sobreviventes vs. 68,1 + 24,6% nos que
faleceram, P=0,619), PaO, (80,2 £ 22 mmHg vs. 75,2 £ 20,7 mmHg, P=0,488) e SpO,
(92,9 £ 3,3% vs. 92,3 £ 4,6%, P=0,292). No entanto, a relagdo PaO,/FiO, foi
significantemente menor nos pacientes que evoluiram para o6bito (123,1 + 40,3 vs.
202,9 £ 123,3 nos sobreviventes, P=0,001), sugerindo maior comprometimento da
oxigenagao nesses casos. O escore SOFA, utilizado para avaliar a gravidade da
faléncia orgénica, foi significantemente mais elevado nos pacientes que faleceram
(mediana de 7, intervalo interquartil 5-11) em comparagdo aos sobreviventes
(mediana de 3, intervalo interquartil 2-6), com P=0,001, indicando uma maior
disfungao organica associada a mortalidade.

Os dados sugerem que a febre foi mais comum entre os sobreviventes,
enquanto a relagdo PaO,/FiO, reduzida e um escore SOFA mais alto estiveram
associados ao 6bito, indicando maior gravidade nos pacientes que faleceram. A menor
frequéncia do uso de mascara de alto fluxo e ventilagdo mecanica entre os pacientes
que evoluiram para 6bito pode refletir diferengas na abordagem terapéutica ou na

evolucdo da doencga nesses individuos (Tabela 13).
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Tabela 13 - Sintomas, suporte respiratério e parametros ventilatérios segundo 6bito
(periodo de 30 dias) em pacientes hospitalizados por COVID-19, em 30 dias

OBITO EM 30 DIAS

VARIAVEIS NAO
242 (79%)
Sintomas
Febre 139 (57,4%) 28 (42,4%) 167 (54,2%) 0,030a
Mialgia 93 (38,4%) 20 (30,3%) 113 (36,7%) 0,225a
Tosse 161 (66,5%) 43 (65,2%) 204 (66,2%) 0,834a
Odinofagia 30 (12,4%) 3 (4,5%) 33 (10,7%) 0,068a
Alteragao do olfato 28 (11,6%) 6 (9,1%) 34 (11%) 0,569a
Alteragéo de paladar 33 (13,6%) 7 (10,6%) 40 (13%) 0,516a
Dispneia 182 (75,2%) 54 (81,8%) 236 (76,6%) 0,261a
Coriza 23 (9,5%) 8 (12,1%) 31 (10,1%) 0,531a
Cefaleia 64 (26,4%) 10 (15,2%) 74 (24%) 0,057a
Diarreia 31 (12,8%) 7 (10,6%) 38 (12,3%) 0,629a
Dor abdominal 10 (4,1%) 2 (3%) 12 (3,9%) 1,000c
Nauseas 19 (7,9%) 3 (4,5%) 22 (7,1%) 0,432c
Tipo de suporte respiratorio
BIPAP ou CPAP 24 (10,1%) 9 (13,6%) 33 (10,9%) 0,418a
CNAF
Mascara 56 (23,6%) 8 (12,1%) 64 (21,1%) 0,043a
VM 95 (40,1%) 17 (25,8%) 112 (37%) 0,033a
Parémetros ventilatérios
FiO2 (%) 66,1+ 25,8 68,1+ 24,6 66,6 £ 25,5 0,619b
Pa02 (mmHg) 80,2 + 22 75,2 £ 20,7 79+21,6 0,488b
PaFi0: 202,9+123,3 123,1+40,3 185,3+ 115 0,001b
Sp02 (%) 92,9+3.3 92,3+4,6 92,8+ 3,6 0,292b
SOFA 3(2-6) 7(5-11) 4(2-8) 0,001d

Os dados foram apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média e desvio padrao ou
mediana (intervalo interquartilico); a: Qui-quadrado de Pearson, b: teste t de Student, c: teste exato
de Fisher, d: teste de Mann-Whitney.

BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; CNAF:
Canula Nasal de Alto Fluxo; VM: ventilagdo mecanica; FiO,: Fragao Inspirada de Oxigénio; PaO:
Pressao Arterial de Oxigénio; PaFiO,: Relagdo PaO,/FiO, - Indice de Oxigenagao; SpO,: Saturagao
Periférica de Oxigénio; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

A Tabela 14 apresenta a relagao entre biomarcadores inflamatérios e cardiacos
com o 6bito em um periodo de 30 dias em pacientes hospitalizados por COVID-19.
No total, foram analisados 308 pacientes, dos quais 242 (79%) sobreviveram e 66
(21%) evoluiram para 6bito. A mediana da proteina C reativa (PCR) foi semelhante
entre os grupos (82 mg/mmol nos sobreviventes vs. 98 mg/mmol nos pacientes que
faleceram, P=0,375), sugerindo que esse biomarcador inflamatério ndo apresentou

associagao estatisticamente significativa com a mortalidade.
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Por outro lado, a troponina, marcador de lesdo miocardica, foi significantemente
mais elevada entre os pacientes que evoluiram para ébito, com mediana de 11 pg/mL
em comparagdo a 4 pg/mL nos sobreviventes (p<0,001), indicando maior
comprometimento cardiaco nesses casos. Da mesma forma, o NT-ProBNP, marcador
de disfungao cardiaca, foi significantemente mais alto nos pacientes que faleceram
(mediana de 219 vs. 99 nos sobreviventes, P=0,009), sugerindo que a sobrecarga
cardiaca esteve associada ao desfecho negativo.

Os niveis de interleucina-6 (IL-6), importante marcador inflamatério, nao
diferiram significantemente entre os grupos, com mediana de 12 pg/mL nos
sobreviventes e 20 pg/mL nos que evoluiram para o6bito (P=0,918). No entanto, o D-
dimero, marcador de ativagao da coagulagao, foi significantemente mais elevado nos
pacientes que faleceram (mediana de 1524 ng/mL vs. 1139 ng/mL nos sobreviventes,
p<0,001), indicando maior risco de eventos tromboticos nesses individuos. A ferritina,
outro marcador inflamatdrio, também apresentou valores significantemente mais altos
no grupo de 6bito (1189 ng/mL vs. 851 ng/mL nos sobreviventes, P=0,004), reforcando
a associagao entre resposta inflamatoria exacerbada e pior prognéstico.

Os dados sugerem que niveis elevados de troponina e NT-ProBNP refletem
maior comprometimento cardiaco nos pacientes que faleceram, enquanto o D-dimero
e a ferritina indicam uma resposta inflamatéria e trombdética mais intensa nesses
casos. A PCR e a IL-6, apesar de estarem elevadas, ndo apresentaram diferenca
significativa entre o0s grupos. Esses achados reforcam a importancia do
monitoramento de biomarcadores inflamatérios e cardiacos na estratificacao de risco

e prognostico de pacientes hospitalizados por COVID-19.

Tabela 14 - Biomarcadores inflamatoérios e cardiaco segundo 6bito (periodo de 30 dias)
em pacientes hospitalizados por COVID-19, em 30 dias

OBITO EM 30 DIAS

VARIAVEIS NAO SIM
242 (79%) 66 (21%)
PCR (mg/mmol) 82 (60 - 190) 98 (31 - 165) 82 (59 - 188) 0,375d
Troponina (pg/mL) 4 (3-11) 11 (10-12) 5(3-12) <0,001d
IL-6 (pg/mL) 12 (6 - 60) 20 (4 - 35) 12 (6 - 56) 0,918d
NT-ProBNP 99 (62 - 149) 219 (166 - 272) 101 (63 - 166) 0,009d
D-dimero (ng/mL) 1139 (586 - 2927) 1524 (1104 - 1943) 1139 (603 - 2618)  <0,001d
Ferritina (ng/mL) 851 (442 - 1545) 1189 (894 - 1483) 877 (442 - 1531) 0,004d

Os dados foram apresentados como mediana e (intervalo interquartilico); d: Teste de Mann-Whitney. PCR:
proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; NT-ProBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.



RESULTADOS - 85

A Tabela 15 e o Grafico 3 apresentam os resultados da regressao logistica para
a predicao do obito hospitalar em 30 dias em pacientes hospitalizados por COVID-19.
O unico fator incluido no modelo foi o escore SOFA, que avalia a gravidade da
disfungao organica. O parametro estimado para o SOFA foi de 0,244, com erro padr&o
de 0,087, indicando uma associacao positiva entre esse escore e a mortalidade
hospitalar. O odds ratio (OR) de 1,277, com intervalo de confianga de 95% entre 1,077
e 1,514 (P=0,005), sugere que, a cada ponto adicional no escore SOFA, ha um
aumento significativo de aproximadamente 27,7% no risco de 6bito hospitalar em 30
dias. A constante do modelo foi de -2,242, com erro padréo de 0,620. Esses achados
reforcam a relevancia do SOFA como um preditor independente de mortalidade,
evidenciando que maior faléncia organica esta associado a pior prognostico em
pacientes com COVID-19 hospitalizados.

Tabela 15 - Regressao logistica para 6bito hospitalar em 30 dias.

Variavel Parametro estimado Erro padrao OR IC95% P
SOFA 0,244 0,087 1,277 1,077 1,514 0,005
Constante -2,242 0,620

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment.

Grafico 3 - Curva ROC do modelo de regressao logistica para 6bito em 30 dias
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O presente estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico, conduzido com
dados do ensaio HEPMAB, trouxe contribui¢cdes significativas para a compreenséao
dos fatores associados a insuficiéncia renal aguda, tempo de internagéo prolongada
e mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. Os resultados
obtidos ressaltam o papel crucial da inflamacdo sistémica, evidenciada por
biomarcadores como PCR, D-dimero e ferritina, na progresséao para insuficiéncia renal
e desfechos adversos, alinhando-se a estudos prévios que apontam a tempestade
inflamatoria como determinante critico na fisiopatologia da COVID-19160.161 A
associacdo do escore SOFA com insuficiéncia renal reforca a importancia do
monitoramento continuo da fungé&o organica, uma vez que o aumento desse escore
reflete disfuncdo multissistémica, frequentemente relacionada ao progndstico
desfavoravel. A analise detalhada dos dados deste estudo contribui para a literatura
ao confirmar e ampliar conhecimentos existentes, sugerindo intervengdes precoces
baseadas no perfil inflamatério e hemodinamico dos pacientes, impactando
diretamente o manejo clinico e a alocagéo de recursos hospitalares durante surtos de
doencas infecciosas.

6.1 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

A IRA observada em neste estudo foi fortemente associada ao aumento do
escore SOFA, evidenciando que a disfungdo multiorgénica, comum em pacientes com
COVID-19 grave, impacta diretamente a fungdo renal'®?. A tempestade de citocinas,
caracteristica da resposta inflamatéria exacerbada, leva a danos endoteliais,
hipoperfusao renal e necrose tubular aguda, justificando os achados de elevacgao de
biomarcadores inflamatérios como D-dimero e PCR'63, Estudos prévios também
identificaram correlagao significativa entre SOFA elevado e maior incidéncia de IRA,
refletindo a faléncia progressiva de mdltiplos érgaos'64.

Os dados do presente estudo ressaltam o valor preditivo escore SOFA na
pratica clinica, especialmente em um cenario pandémico, onde a rapida deterioracéo
clinica exige intervengdes precoces'®. A fisiopatologia subjacente a IRA em COVID-
19 envolve uma complexa interagao entre inflamagéao sistémica, ativagao endotelial e
microtrombose, descritos como centrais no desenvolvimento de insuficiéncia renal
associada a infecgdes virais graves'®®. Além disso, o uso mais frequente de ventilagao

mecanica entre pacientes com IRA (29,3% vs. 14%, P=0,002) pode sugerir que a
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ventilagdo prolongada e as variagdes hemodindmicas decorrentes do suporte
ventilatério contribuem para a hipoperfusdo renal. Essa associacao reforca a
necessidade de estratégias de protegdo renal, incluindo a otimizagdo do suporte
hemodinamico e o uso criterioso de drogas nefrotoxicas'®’.

Clinicamente, a identificacdo precoce de IRA nesses pacientes € crucial, e 0
monitoramento continuo do escore SOFA pode orientar a implementacdo de medidas
preventivas, como ajuste na administragdo de fluidos e uso de vasopressores'®®.
Medidas futuras de manejo devem incluir a estratificagado de risco baseada no SOFA,
além de estudos adicionais que explorem terapias nefroprotetoras no contexto da
COVID-19. A comparacao com dados de estudos internacionais reforca a validade
dos achados, mas também destaca a necessidade de investigagdes multicéntricas
adicionais para validar esses preditores em diferentes populagdes e sistemas de

saude.
6.2 TEMPO DE INTERNACAO

O tempo de internagdo prolongado, identificado como = 15 dias, foi
significativamente associado a idade avangada (OR 1,033; 1C95% 1,012-1,054;
P=0,021) e aos niveis elevados de PCR (OR 1,004; IC95% 1,001-1,007; P=0,015),
ressaltando o impacto da resposta inflamatéria sistémica na gravidade da COVID-
19'%%, O processo inflamatério prolongado, caracterizado pela elevagido de
biomarcadores como PCR, D-dimero e ferritina, contribui diretamente para disfuncao
multiorganica e tempo prolongado de hospitalizaggo'°.

A analise dos dados deste estudo evidenciou que pacientes com internagao
prolongada apresentaram niveis médios de PCR de 177 mg/mmol, significativamente
mais altos que os 69 mg/mmol dos pacientes com internagao < 15 dias (P=0,010). Esse
achado sugere que o estado hiperinflamatério prolongado, conhecido como "tempestade
de citocinas", ndo apenas agrava o quadro clinico, mas também prolonga a necessidade
de suporte hospitalar'’". A fisiopatologia subjacente inclui ativagado persistente do sistema
imune inato, lesdo endotelial e formagao de microtrombos'”2. Além disso, observou-se
maior prevaléncia de hipertens&o (50,4% vs. 35,4%; P=0,010) e dislipidemia (12,4% vs.
3,6%; P=0,003) entre os pacientes com internagdo prolongada, indicando que
comorbidades cardiovasculares preexistentes podem exacerbar o estado inflamatério,

contribuindo para o aumento do tempo de hospitalizagdo. Estudos ja destacaram que
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pacientes com comorbidades, especialmente cardiovasculares, possuem maior risco de
deterioragéo clinica prolongada'3174,

Do ponto de vista clinico, os presentes achados reforcam a importancia do
manejo agressivo da inflamacado desde a admissdo hospitalar. O uso precoce de
corticosteroides, como sugerido pelo estudo RECOVERY, demonstrou reduzir
significativamente o tempo de internagdo em pacientes com COVID-19 grave'’>.
Intervengbes futuras devem explorar terapias anti-inflamatorias adjuvantes e
estratégias de reabilitagcdo precoce para minimizar o tempo de hospitalizagéo,
especialmente em populagdes vulneraveis, como idosos e pacientes com multiplas

comorbidades'®

6.3 MORTALIDADE

A mortalidade em 30 dias foi significativamente associada a idade avangada
(P<0,001) e a presenga de doenga arterial coronariana (P=0,005), fatores ja
amplamente documentados como preditores de desfechos desfavoraveis em
pacientes com COVID-19'7. O presente estudo reforga a literatura existente, que
destaca a idade e comorbidades cardiovasculares como determinantes criticos de
mortalidade. A fisiopatologia subjacente inclui uma combinagdo de inflamagao
sistémica exacerbada, disfungado endotelial e hipercoagulabilidade, levando a eventos
tromboembdlicos e faléncia multiorganica®17817® A menor utilizagdo de
anticoagulagédo terapéutica entre os pacientes que faleceram (10,6% vs. 28,1%;
P=0,020) sugere que a anticoagulagdo pode ter um papel protetor, corroborando
achados de outros estudos que observaram menor mortalidade em pacientes tratados
com anticoagulagao plena'80-182,

Os biomarcadores inflamatorios elevados, como D-dimero e PCR, foram
consistentemente mais altos entre os pacientes que evoluiram para 6bito, indicando
um estado hiperinflamatério prolongado. O escore SOFA, com mediana de 7 nos
pacientes que faleceram, reflete a gravidade da disfungao orgénica nesses individuos,
destacando a importancia do monitoramento precoce e intervengdes agressivas.
Clinicamente, esses achados ressaltam a necessidade de protocolos de manejo mais
intensivos para pacientes idosos e com comorbidades, incluindo o uso precoce de

corticosteroides, anticoagulagao e suporte hemodinamico rigoroso®°.
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6.4 MANEJO DE INSUFICIENCIA RENAL

O manejo da IRA em pacientes com COVID-19 grave é um desafio complexo,
exigindo intervengdes rapidas e estratégias baseadas em evidéncias'®. Este estudo
destacou que o escore SOFA, que avalia a disfungdo multiorganica, foi um preditor
independente para o desenvolvimento de IRA, com um aumento de 22,1% no risco
para cada ponto adicional. Esse dado reforca a necessidade de monitoramento
continuo e rigoroso da fungéo renal, especialmente em pacientes criticos, onde a
deterioracdo pode ser rapida e irreversivel'8,

A fisiopatologia da IRA na COVID-19 envolve multiplos mecanismos, incluindo
lesdo direta pelo SARS-CoV-2, inflamagé&o sistémica exacerbada, hipoperfuséo renal
devido a choque séptico e trombose microvascular'®®. Estudos como o de X ressaltam
que a tempestade de citocinas, caracteristica da COVID-19 grave, desencadeia uma
cascata inflamatéria que culmina em lesdo endotelial e dano tubular35185.186
Intervengbes como ajuste hemodinamico preciso, administragéo cautelosa de fluidos
para evitar sobrecarga hidrica e uso racional de vasopressores sao fundamentais para
prevenir o agravamento da IRA'®.

Além disso, a utilizagdo de biomarcadores como NGAL e cistatina C pode
oferecer uma deteccao precoce de IRA, permitindo a implementacédo de estratégias
nefroprotetoras antes da deterioragéo clinica'®. O manejo farmacologico deve incluir
a revisdo cuidadosa de medicamentos potencialmente nefrotdéxicos, como
aminoglicosideos e AINEs, além de considerar terapias adjuvantes, como o uso de

diuréticos em casos selecionados para otimizar o balango hidrico'83:189.190,
6.5 REDUCAO DO TEMPO DE INTERNACAO

A analise de deste estudo revelou que a idade avancada e os niveis elevados
de PCR foram associados a um tempo prolongado de internagdo. A inflamagéao
persistente, evidenciada por biomarcadores elevados, contribui para a disfuncao
organica e retarda a recuperagao clinica. A fisiopatologia subjacente envolve a
ativagao continua do sistema imune, lesdo endotelial e formagado de microtrombos,
que perpetuam o estado hiperinflamatoério®'192,

Estratégias para reduzir o tempo de internagdo incluem o uso precoce de
corticosteroides, como dexametasona, comprovadamente eficaz no estudo RECOVERY,

que demonstrou reducao de 17% na mortalidade e menor tempo de hospitalizagédo em
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pacientes ventilados'¥31%, Além disso, o manejo agressivo de comorbidades,
especialmente doencas cardiovasculares e diabetes, pode acelerar a recuperagao’%:19%,
Intervencbes de suporte, como reabilitacdo precoce, fisioterapia respiratoria e
mobilizacdo precoce, sao essenciais para prevenir complicagdes associadas ao
imobilismo prolongado, como trombose venosa profunda e infecgdes secundarias'®’.

A otimizagdo dos protocolos hospitalares, com fluxos bem definidos para
avaliacdo inicial, estratificagcdo de risco e manejo baseado em evidéncias, pode
contribuir significativamente para reduzir o tempo de internagdo. Estudos futuros
devem explorar o impacto de terapias anti-inflamatorias adjuvantes, como inibidores
de IL-6 (tocilizumabe) e antagonistas de IL-1 (anakinra), na redugdo do tempo de

hospitalizagdo em pacientes graves'%19°,
6.6 REDUCAO DA MORTALIDADE

O presente estudo observou uma menor utilizacdo de anticoagulagéo entre os
pacientes que evoluiram para o6bito, sugerindo que a implementagéo precoce dessa
terapia pode ser um fator protetor crucial?’®2%, Além disso, a ventilagdo mecanica
precoce e a otimizacdo do suporte hemodindmico sdo medidas essenciais para
melhorar os desfechos?°22%3, O uso de ECMO (oxigenagdo por membrana
extracorpérea) em centros de referéncia, embora limitado, pode oferecer suporte
adicional em casos refratarios??4205. A implementagdo de cuidados intensivos
dirigidos, com equipes multidisciplinares e uso de tecnologias avangadas de
monitoramento, pode reduzir a mortalidade associada a COVID-19 grave e melhorar

a qualidade do cuidado hospitalar.

6.7 IMPACTO NO DIRECIONAMENTO E MANEJO HOSPITALAR PARA SURTOS,
EPIDEMIAS E PANDEMIAS

Os achados do presente estudo oferecem insights valiosos para o
direcionamento de estratégias de manejo hospitalar em contextos de surtos,
epidemias e pandemias, particularmente em doencas infecciosas de alta gravidade
como a COVID-19. A identificagao de fatores preditores de insuficiéncia renal aguda,
tempo prolongado de internagdo e mortalidade permite a implementagdo de
protocolos de estratificacdo de risco desde o momento da admissao hospitalar,

otimizando o uso de recursos e melhorando os desfechos clinicos2%6-209,
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A integracado de escores prognésticos, como o SOFA, no manejo hospitalar
durante pandemias, possibilita uma avaliacdo rapida da gravidade do paciente e
facilita a tomada de decisdes clinicas, incluindo a priorizagao de suporte intensivo para
pacientes com maior risco de deterioragdo?%®. A experiéncia adquirida com a
pandemia de COVID-19 sublinha a importancia de fluxos hospitalares bem definidos,
que incluem triagem rapida, manejo multidisciplinar e protocolos de intervengéo
baseados em evidéncias?'%2'!. Este estudo reforga que o manejo eficaz da inflamagéo
e 0 uso criterioso de anticoagulagdo podem melhorar significativamente os desfechos,
oferecendo um modelo para futuras emergéncias sanitarias.

As implicagdes clinicas vao além da pandemia de COVID-19, servindo como
base para o desenvolvimento de protocolos adaptaveis a outras infecgdes virais
graves. A capacitagdo de equipes, o investimento em tecnologias de monitoramento
e a implementagao de sistemas de alerta precoce sao fundamentais para responder
de maneira eficiente a futuras crises sanitarias, garantindo uma assisténcia de

qualidade e reduzindo a mortalidade em larga escala.

6.8 DIRECIONAMENTO DAS PESQUISAS FUTURAS

Os resultados obtidos neste estudo evidenciam a necessidade de pesquisas
futuras que explorem intervengdes precoces para mitigar o impacto da inflamagéao
sistémica, principal fator associado a desfechos desfavoraveis em pacientes com
COVID-19 grave. Estudos adicionais devem investigar o uso de biomarcadores, como
PCR, D-dimero e ferritina, para desenvolver escores prognosticos mais precisos e
estratégias de intervengao personalizadas.

Ensaios clinicos randomizados sdo essenciais para avaliar a eficacia de
terapias anti-inflamatérias adjuvantes, como inibidores de IL-6 (tocilizumabe) e
antagonistas de IL-1 (anakinra), no manejo de pacientes criticos, com o objetivo de
reduzir o tempo de internagéo, a incidéncia de injuria renal aguda e a mortalidade?'?
214 Além disso, o papel da anticoagulagdo terapéutica, especialmente em pacientes
com hipercoagulabilidade, merece investigagcado aprofundada para definir protocolos
de uso baseados em biomarcadores?"S.

Pesquisas futuras também devem focar no desenvolvimento de estratégias de
manejo renal, incluindo o uso de novos biomarcadores de insuficiéncia renal precoce

e a aplicagcdo de terapias nefroprotetoras. Estudos multicéntricos que avaliem o
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impacto de abordagens personalizadas para grupos de alto risco, como idosos e
pacientes com multiplas comorbidades, sdo essenciais para orientar praticas clinicas
durante pandemias. Investigagbes que explorem o impacto do manejo hospitalar
padronizado, reabilitagdo precoce e tecnologias de monitoramento avangado podem
contribuir para otimizar o cuidado de pacientes criticos, ndo apenas em pandemias,
mas em diversos contextos de cuidados intensivos. A integragao desses achados na
pratica clinica pode melhorar significativamente os desfechos e orientar politicas de

saude publica para futuras crises sanitarias.
6.9 ANALISE DOS MODELOS DE PREDICAO

As curvas ROC construidas para os modelos de predicdo demonstraram
excelente capacidade discriminativa. O modelo de regressado logistica para injuria
renal aguda apresentou AUC de 0,79 (IC95% 0,72-0,85), indicando boa capacidade
em distinguir pacientes com e sem IRA. O escore SOFA foi o principal preditor, com
sensibilidade de 82% e especificidade de 69%. Esses resultados reforgam o valor
clinico desse parametro para a identificacdo precoce de disfungao renal.

Do ponto de vista clinico, a utilizagdo do escore SOFA como ferramenta
preditiva apresenta aplicabilidade significativa, especialmente em cenarios de
sobrecarga hospitalar, como ocorreu durante a pandemia de COVID-19. Estudos
prévios destacaram que o SOFA elevado é um dos principais preditores de
mortalidade em infec¢gbes virais graves, reforcando a importancia do seu
monitoramento continuo?'%2'®, Em situagbes de surtos e novas pandemias, a
implementagdo de protocolos que incluam o escore SOFA na triagem inicial pode
otimizar o uso de recursos criticos, como leitos de UTI e suporte ventilatorio, além de
permitir intervengdes precoces para prevenir a progressao da injuria renal aguda.

Para o tempo de internag&o prolongado, a AUC foi de 0,75 (IC95% 0,68-0,81),
com os niveis de PCR sendo o principal fator preditivo. A sensibilidade de 78% e
especificidade de 66% indicam que a resposta inflamatdria sistémica € um
determinante relevante da permanéncia hospitalar'®. Clinicamente, a PCR elevada
reflete a intensidade da resposta inflamatéria sistémica, sendo um marcador acessivel
e amplamente disponivel em unidades hospitalares??°. Em contextos de pandemias
futuras, o monitoramento rotineiro desse biomarcador pode facilitar a identificacdo

precoce de pacientes com maior risco de internagdo prolongada, permitindo a
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implementacdo de medidas preventivas, como o0 uso de corticosteroides e a adocéo
de estratégias de reabilitagdo precoce.

No modelo de mortalidade em 30 dias, a AUC foi de 0,83 (IC95% 0,77-0,89),
destacando o escore SOFA e a idade como os principais preditores. A alta
sensibilidade (85%) e especificidade (71%) desse modelo enfatizam a importancia
desses parametros na estratificacdo de risco e no planejamento terapéutico. Esses
achados corroboram estudos anteriores, que identificaram a idade avancada e a
disfungdo organica multipla como determinantes independentes da mortalidade
hospitalar em pacientes criticos com COVID-19221-223,

Do ponto de vista de saude publica, a implementacdo de modelos preditivos
baseados nesses preditores pode contribuir significativamente para a otimizagéo de
recursos durante surtos de doencas infecciosas??*. Em situagdes de crise, o uso de
algoritmos simples, como os que incorporam o SOFA e biomarcadores inflamatdrios,
pode orientar decisbes clinicas de forma &agil, priorizando o manejo intensivo dos
pacientes mais graves. Além disso, o treinamento continuo das equipes médicas para
a interpretacdo adequada dessas curvas e a integragdo dessas ferramentas em
sistemas de saude digitalizados sao passos essenciais para a resposta eficiente a

novas emergéncias epidemioldgicas.
6.10 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas
ao interpretar os resultados. Primeiramente, trata-se de um estudo retrospectivo, o
que pode introduzir vieses inerentes a coleta e registro de dados. A analise foi
baseada em dados secundarios do ensaio clinico HEPMAB, o que limita o controle
sobre variaveis néo registradas ou incompletas, como variagdes nos protocolos de
manejo clinico entre os oito hospitais participantes. A heterogeneidade nos cuidados
prestados, decorrente das diferencgas regionais e institucionais, pode ter influenciado
os desfechos, especialmente em relacdo ao uso de terapias especificas, como
anticoagulagdo e suporte ventilatorio. Além disso, a amostra foi composta por
pacientes com COVID-19 grave, limitando a generalizagdo dos resultados para casos
leves ou moderados.

Outro ponto relevante é a auséncia de dados detalhados sobre a fungao renal

prévia dos pacientes, o que pode impactar a avaliacdo da insuficiéncia renal aguda.
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O uso de biomarcadores foi restrito aos disponiveis no banco de dados, ndo sendo
possivel avaliar marcadores emergentes de lesdo renal e inflamacdo. Por fim, a
duracgdo limitada do seguimento impede a avaliagdo de desfechos a longo prazo,
como complicagbes renais crénicas e mortalidade tardia. Estudos futuros com
acompanhamento prolongado e maior padronizagdo nos protocolos de manejo sao
essenciais para validar e expandir os achados aqui apresentados, contribuindo para

o aprimoramento das estratégias de cuidado em pacientes com COVID-19 grave.



7 CONCLUSAO
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O escore SOFA, os biomarcadores inflamatérios e a idade avancada foram
preditores independentes de insuficiéncia renal aguda, internagdo prolongada e
mortalidade em 30 dias em pacientes com COVID-19 grave. Os modelos preditivos
demonstraram boa acuracia, com potencial aplicacdo na estratificacdo de risco,
otimizacgao de recursos e implementacao de intervencdes precoces, podendo auxiliar
na tomada de decisao clinica e no manejo de pacientes criticos com COVID-19 grave.

A partir dos achados, reforga-se a necessidade de monitoramento continuo dos
pacientes hospitalizados, considerando o impacto da resposta inflamatéria sistémica
e da disfungdo multiorganica na evolugao clinica. O uso de escores prognésticos e
biomarcadores laboratoriais deve ser incorporado aos protocolos de manejo
hospitalar, permitindo intervengdes precoces para mitigar complicagdes e melhorar os

desfechos clinicos.
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Anexo A - termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - “A eficacia da heparina ¢ do tocilizumabe na melhora clinica de pacientes com infeccho
grave pela COVID=19: mm ensaio clinco multicéntnco randomuzado (HEPMAB-COVID TRIAL)™.
Pesquisadora principal = Profa. Dra. Ludhmila Abrahlo Hajjar
Departamento Tnstituto - UT] Cadiclogica TCHC

O{A) senhor(a) ou sen funiliar esth sendo convidado(a) a participar desta pesquisa porque recebeu o
resultado do exame positive para COVID-19 (Corona virus). Esta pesquisa foi analisada ¢ aprovada pela
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O objetivo desta comissio € protegé=lo como participante
do estudo.

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que ofa) senhor(a) decida participar. Um dos
meédicos ird explicar os objetivos do estudo detalhadamente ¢ esclarecer 0 motivo pelo qual ofa) senhor(a) ou
sen familiar estd sendo comvidado. A participacio neste estudo ¢ absolutamente voluntania.

O comsentimento pode ser obtido através de contato telefénico com wm familiar ou representante
legal, que sevd gravado, ¢ posterionnente. duas vias deste documento serdo assinadas  pelo
participante representante. Outra forma de consentir 8 participacdo neste estudo sera presencialmente, €, caso
acetle participar. ofa) senbor(a) recebera mma via assinada deste documento, que contém lodas as explicacdes.

Por favor, reserve um fempo para ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e discuta
quaisquer dinvidas que vooe possa fer com a equipe do estudo. Caso vooé ndo esteja aptofa) a decidir, wm
representante legal autorizado por vocd assiumird essa résponsabilidade. Use o tenpo necessanio para decidir
sobre sua participagio neste estudo ¢ discuti-la com sen médico, amigos @ familiares. Nao hesite em pedir a0
médico do estudo on & equipe do eshudo que esclareca quaisquer palavtas ou informagdes que vocd nbo
enlenda

Of{a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do esmdo. Se optar por refirar o seu
consentimento do estudo apds ter aceitado participar. tem o direito de fazer w0 a qualquer momento. Caso
decida sair do estudo, o{a) senhor(a) deverd avisar 0 médico ou a equipe do estudo. Eles garantindo que 0%
procedimentos aproprisdos sejam seguidos e que seja realizada uma visita final para sua seguranga.
Independentemente de sua decisdo, a relagho com o seu médico ou seu tMtamento nesta mstinugho ndo serbo
afetados.

0 povo coronavines € o vims que cansa a doenca respiratona chamada de COVID-19, Geralmente, as
nfecodes por corOnAvVIngs causam doengas respiratonas leves a modéradas, mas em alguns casos pode
ocasionar sifuagdes mais graves. com necessidade de intemacio no hospital ¢ na unidade de terapia infensiva
(UTI.

Amalmente, ndo existe nm tratamento especifico para o coropavims, mas ja sabemos que esta doenga
nio afeta apenas o pulmdo. e sim todos os drghos do corpo, pois provoca a liberagho de substincias que
causam mn processo inflanaténo ¢ a formagho de trombos de forma gencralizada.

Esmdos recentes sugerem que o uso de medicanwnios anticoagulantes, que reduzem a formagho dos
trombos, ¢ medicamentos que reduzem a liberagho das substinciss que causam a inflamacho pode trazer
beneficios para 0s pacienlés queé aprésentam a fonua grave da infeccdo pela COVID-19, mas esses estudos sho
pequenos ¢ nko comparam diferentes tipos de tratamento. ¢. portanto, ainda ndo podemos afirmar qual ¢ real
benefico do uso destes medicamentos.

Por essa razho prefendemos fazer este estudo. com wm mumero maiof de pacientes comparando o
iratamento com diferentes doses de heparina, medicamenio anficoagulante, associado ou nio com o
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medicamento que blogueia a substincia que provoca a inflamacio, chamado de tocilinunabe, para venificar se
estes medicamentos podem melhorar a gravidade da infecgdo camsada pelo novo coronavims o ndo.

Qual ¢ 0 nimero de participantes no estudo ¢ qual ¢ a duracio de minha participacio?

Esperamos recrutar 308 participantes neste estudo. A duwragho prevista de sua participacho ¢ de 90
dias. Todos as informagdes necessanas serdo coletadas durante o periodo de infernacio hospitalar. Em caso de
alta. o acompanbamento serd realizado por contato telefénico para verificar se vocé esth bem.

Ouais sdo as intervengoes ¢ procedimentos do eviudo?

S¢ o senhor (a) concordar em pamicipar do estudo, alem dos cmidados que sio realizados no
Iratamento para todos os pacientes com infeccho grave por COVID-19. que consiste no uso de oxigénio,
antibidticos, anticoagulante em dose baixa (profilatica) e s¢ pecessario medicamento para manter a pressio
anterial. o senhor(a) poderd receber o tratamento com anticoagulante em doses mais altas, chamado de
hepanna. associado on ndo a0 ratamento com o focilimmabe. Vocé o recebera o tratamento com um destes
medicamentos se seus rns funcionam adequadamente ¢ se vocé nlo necessita de medicamentos para melhorar
a pressio arterial. O médico fard wma avaliaglo detalhada e vocé receberd o atamento, confonne suas
caractenshicas.

O tratamento que o senhior (a) recebera sera escolhido por someio. Voos ferd a mesma possibilidade de
receber qualquer um dos segintes tratamentos: grapo 1 - heparing em doses mars altas. adminsstrada pela
veia on injecho no tecido subcutineo (regido que fica logo abaixo da pele). grupoe 2 - heparina em dose baixa,
administrado por injecio no tecido subcutineo: grupo 3 - matamento do gupo | gssociade a administragho
do tocilinmmabe; ou grupe 4 - tratamento do grupo 2 grsociade a administracio do tocilinmmabe.

A heparina serd mantida durante 1odo tempo de intemagio na unidade de terapia inlensiva, 05 exames
para avaliar a coagulagho serdo realizados dianamente, ¢ avaliados pela equipe médica ¢ caso apresente
alteracho nos exames com wn Nsco maior de apresentar sangramento. o medicanento poderd ser
interrompido.

O rxcilinunabe serd administrado pela veia ¢ infindida lentamente em dose imica.

Caso seja mmlher em idade fermil. faremos um teste de gravidez antes do inicio do tratamento.

Além da admimistragio dos medicamentos do estado. serdo coletadas dianamente amostra de sangne
para avaliar como esta a sua coagulacho, a fimgdo dos seus nns e figado, presenca de anemia ¢ outras
infecgdes. Solicitamos o seu consentimento para guardar as amostras de sangue para estudos funwos que.
Possam ser opormmos € se aprovado pelo Comité de Erica e /on pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

Também serd realizado um ultrassom das permas ¢ no comgho (ecocandiograma). no primeiro dia da
st participagio no estudo, no sénmo dia ¢ mgesimo dia ou na alta hospatalar. O ulrassom da pema avaliara a
presenca de codgulos e o ecocanhograma avaliard a funcio do seu comglo.

Serh realizado a ediografia de torax que ¢ o exame que utiliza o mio X. O raio X ¢ transmatido através
do paciente ¢ fica marcado em um filme radiogrifico. Este, quando revelado, mosira wna imagem que pernule
distinguir estruturas ¢ tecidos do corpo com propriedades diferentes.

Também serd feita tomografia de romx. que ¢ mma espécie de mio X qoe enxerga em 360 grans. Por
1550, O EXAME gera imagens em fatias, que podem ser analisadas de qualquer angulo.

Para a pesquisa de PCR vinal. um ¢otonele serd insendo dentro de seu nanz ¢ boca pama coletar
amostras que serfio analisados para saber se ha material genético do virms.

Em caso de alta hospitalar, em 30, 60 e 90 dias do inicio do estudo. faremos contato por lelefone para
saber sobre a sua condigho de sande ¢ quais as medicagdes em wso. o tempo da ligagho ¢ de aproximadamente
10 panutos.

Quais sd0 o3 possivels riscos de participar neste estudo?
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Os dois medicamentos uvtilizados no estudo ja sho wilizados ma pratica medica. O uso de
medicamentos anticoagulantes em doses mais altas pode aumentar o nsco aumentado de hemormgias. Assim,
Por seguranga. pacicnies Com sangramento € com nisco de sangramento ndo poderio participar. Viocé ¢ sens
exames serfo avaliados por wm médico experiente. As doses do medicamento deste estudo wlo seguras ¢
recomendadas para a prevengho ¢ mtamento de pacientes com trombos.

A mombocitopenia (redugho das plaquetas, cuja fungho ¢ dimintir ol vitar possivels sangramentos) €
a formagho de coagulos no sangue (jungdo de vanas células do sangue) induzida pela hepanna ¢ nma condiglo
rara causada pelo wso de heparina administrada pela veia. A equipe médica i monitorar seu sangue
dianamente. Em caso de alteragies. o medicamento serd intermompido ¢ vooé seri acompanhado por um
medico.

O tocilinmmabe pode provocar dor de cabega. tontur, sumento leve a moderado das enrimas do
figado, amnento do colesterol. aumento da pressio durante a administragho. aumento de nisco de infecglo,
reagio no local da aplicacho & em casos raros, reagho alérgica a0 medicamento. Duranfe a infernacio da UTL
a equpe médica wa monitorar seu sangue dianamente para verificar essas complicagtes, durante a
administragho do medicmmento a sua pressho serd monitorizada e a infusho medicamento serd feita
lentamente.

O USO DO TOCILIZUMABE EM PACIENTES COM COVID-19 TEM RESULTADOS
INCERTOS, PODENDO INCLUSIVE PIORAR A SITUACAO CLINICA.

A coleta de sangue serd realizada pelo cateter que &5t na veia dofa) senhorfa). a pungdo com agulha
sérd realizada na auséncia ou na impossibilidade da coleta pelo cateter. A picada pode cansar dor no local,
vermelhiddo, sangramento ¢ em casos raros, nfeccio.

O ultrassom das permas e coraglo sera realizado por um medico capacitado. os dois exames sio
indolores. ndo trazem risco adicional, mas podem gerar desconfono 1énnico por conta do gel aplicado no local
para facilitar a visualizagho.

A maioria dos exames diagndsticos que utilizam radiacho jonizante (como o mio X ¢ a tomografia)
expde o paciente a doses relativamente baixas de radiacho. que geralmente sdo consideradas seguras. Mas toda
a radiagdo jonizante ¢ polencialmente lesiva ¢ ndo hi lmdar abaixo do qual ndo ocomem efeitos lesivos, assim
sho feiros todos os esforgos para dinimmir a exposicho a radiagio.

Para a pesquisa de PCR viral pode haver um leve desconforto no momento da coleta, devido a
insercho do cotonete em sen naniz ¢ boca.

Quais si0 o8 possivels beneficios de participar neste estudo?

Vocd ndo precisa participar deste estudo para receber tratamento para a COVID-19 que ¢ adunnistrado
a todos os pacientes com infecgiio pulmonar grave. Porém devido ao pouco tempo do surgimento da COVID-
19, somados a gravidade ¢ letalidade da doenga. altermativas no tratamento tém sido estudas em vanos paises.
Acreditamos que o tratamento com o anticoagulante associado ao tocilisnmnabe possa melhorar a recuperagio
dos pacientes com infecgio grave pela COVID-19. mas isso ainda ¢ desconhecido e € o objetivo deste estudo.
Caso concorde em participar, seu envolvimento poderd confribuir para um melhor entendimento do
COMONAvIns ¢ possiveds ITatamenios par pacientes.

Sered page ou reembolsado para parficipar desie esfudo? Serel compensado por danos relacionados ao
estudo?

Pigma 3 de &
L ESTUDO HEPAMAB-COVID o eafidencial
Terme de Conventunento Livre ¢ Esclarecsdo verude 1 3 de
17 de agote de 2020
Preugmuador responanel Profa Dra Lusdbmuly Hapar SRR—————— ————————.—.—
Rubrucs do
Honpetal das Clinscas da Faculdade de Medacima da USP """ “m“_w" Rubrca do lnvstigador respovel
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de nanweza técnico-cientifica, decisiva na avaliacho de projetos de pesquisa. Os projetos que. Como &ise,
envolvem a participagho de seres linnanos sho sempre avaliados, antes do seu inicio, pelo Comté de Etica em
Pesquisa para garanti a seguranca, a infegridade ¢ os direitos dos participantes da pesquisa.

Se houver alpuma dinvida ou pecessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos como
participante de pesquisa ou sobre 0s aspectos éticos do esmdo, entre em contato com a Comissdo de Etica para
Anilise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(HCFMUSF). Enderego: Rna Ovidio Pires de Campos. 225 = 5* andar. Fone: (11) 2661-7585. (11) 2661-1548,
(11} 2661-1549; e-mail: cappesqadmiihefmuspbr on com a Comissho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) - SRTV T01. Via W $ Norte. lote D - Edificio PO 700, 3* andar — Asa Norte CEP: T0719-040,
Brasilia-DF - (61) 3315-5877, horano de atendimento 08h s 15h - e-mail:copepd sonde. gov.by.

Eu discuti com a Dra. Ludlunila Hajjar on com a(s) pessoa(s) por ela delegada(s) sobre a minha
decis#o em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sho os propisitos do esmdo. os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos € niscos, as garantias de confiabilidade ¢ esclarecimento
permanentes. Ficou claro tambem que a munha participacho ¢ isenta de despesas ¢ que terei garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessanio. Concordo voluntanamente em participar deste estudo ¢ entendo

que poderel retirar © meu consentimento a qualquer momento sem dar qualquer explicagdo, antes ou durante o
m.mpmﬁﬁﬁswmmuﬂpﬂﬂﬂmhﬂ!ﬁmwmiﬂlﬁﬂﬁd:.mm
atendimento neste Servigo. ANorizo o acesso as informagdes confidenciais. Fui informado sobre o meu direito
de acesso a minha documentagho médica relacionada a0 estudo. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo, assino este tenmo de consentimento ¢ recebo uma via mibricada pelo pesquisador. Além disso,
estou ciente que ficarel com uma via deste documento.

Nome do participante
Mi__:r_
| Assmanua do participante
Nome do responsivel Legal do Participante da Pesquisa
Grau de Parentesco
Data: ___/ /
Assinatiga do responsavel legal
Nome da testenmmbha (s necessino)
Data: ! i
Assinanga da testennmba (s necessano)
|
Papna £ de &
ESTUDO HEPMAB-COVID C enfidencial

[ Termo de Conentamento Lrvie ¢ Exclarecsdo versdo 1 3 de

| Pruguuado F“““ﬁ:—m Ludhmals Hapa

Hqulun-:-d- Faculdsde de Medscms ds USP 'Hmm"'“m' - | T A ep———
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Data: ___ /[
Assinatura do pesquisador
Pagma 6 de &
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A EFICACIA DA HEPARINA E DO TOCILIZUMABE NA MELHORA CL]NIQA DE
PAGCIENTES COM INFECGCAO GRAVE PELA COVID-19: UM ENSAIO CLINICO
MULTICENTRICO RANDOMIZADO (HEPMAB-COVID TRIAL)

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Tematica: A critéric do CEP

Versédo: 4

CAAE: 31893020.5.1001.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer; 4.119.201

Apresentacio do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DC_PRQJETO_1547711 pdf de 16/08/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratdria Aguda grave relacionada ao coronavirus 2019 (COVID-19) rapidamente evoluiu de
um surto epidémico em Wuhan, China, para uma pandemia afetando mais de 2 milhdes de individuos em
todo o mundo. Embora a infecgdo pelo COVID-19 primariamente manifeste-se como uma infecgéo do trato
respiratorio, novas evidéncias indicam que esta doenga apresenta acometimento sistémica envolvendo
multiplos sistemas incluindo o cardiovascular, respiratdrio, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético e o
sistema imunolégico (1-4). Recentes estudos tém demonstrado gue em sua fisiopatologia, predominam
inflamacéo e trombogénese, especialmente nas formas graves da COVID-19. A ativac&o de citocinas como
a lL-1, a IL-6 e o interferon-gama resulta além de infiltrag@o pulmonar em uma sindrome inflamatéria
sistémica e na ativacdo da coagulacdo, o que pode culminar com faléncia organica e morte (5) Estudos tém

demostrado aumento da frequéncia de achados de tromboembolismo nestes pacientes, com
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trombose venosa profunda (TVP) ocorrendo em torno de 25%, o gue pode também estar relacionada a um
pior prognostico (6). A elevagdo dos niveis de dimero-D também parece ser um marcador da presenca de
coagulopatia e seu aumento a admissao e sua elevacfo gradual durante a evolucéo clinica estao
associados a um pior prognostico (7-9). Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os dois primeiros
meses da epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%) com diagnéstico confirmado de infecgéo pela
COVID-19 apresentavam elevacdo do dimero-D (0.5 mg/L), enquanto a elevacéo foi mais pronunciada nos
casos graves (59.6% versus 43.2% em pacientes ndo graves) (10). Qutros estudos e uma meta-anéalise
incluindo quatro estudos demonstraram que, apesar das limitacdes metodoldgicas, a elevacao dos niveis de
dimero-D e a presen¢a de coagulacao intravascular disseminada (CIVD) s&o achados comuns em pacientes
com as formas mais graves de infecgio por COVID-19 (11). Estudos de autdpsia reforcam a hipétese da
presenga de um estado de hipercoagulabilidade e de inflamacdo nestes pacientes graves demonstrando
que a alta incidéncia de microtrombos podem sugerir um direcionamento das complexas decisdes
terapéuticas nas infecgbes graves por COVID-19 (12). Assim, a presenca de pardmetros clinicos e
laboratoriais cujo perfil fenotipico expresse inflamagéo e trombogénese como elevagéo de D-dimero, de
ferritina, de proteina C reativa e de interleucina-6 em pacientes com infeccbes graves por COVID-19
identificam uma populagéo de maior risco e que poderiam se beneficiar com terapia anticoagulante e anti-
inflamatéria para prevenir complicagées. Até 0 momento, sao descritos apenas estudos retrospectivos
sugerindo beneficio da anticoagulagdo com heparina e da terapia imunomoduladora com o tocilizumabe na

melhora da sobrevida desses pacientes.

HIPOTESE
O tratamento combinado com heparina terapéutica e tocilizumabe resulta em melhora clinica em 50% dos
pacientes, em comparacao a 30% nos outros grupos.

METODOLOGIA

Estudo multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulagio terapéutica ou profilatica com
heparina associada ou ndo ao tocilizumabe, serfo incluidos consecutivamente os pacientes adultos, casos
suspeitos ou confirmados, pela COVID-19 internados na unidade de terapia intensiva do Instituto do Central
do Hospital das Clinicas (ICHC) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), nos
Hospitais de Campanha do estado do Rio de Janeiro e da Fundacéo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado, Manaus.
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CRITERIOS DE INCLUSAQ

ldade maior que 18 anos;

Resultado positivo para COVID-19 em PCR (reagéo de cadeia de polimerase) em swab nasofaringeo ou
secrecao traqueal OU Caso suspeito de infecgao grave por COVID-19 com acometimento de pelo menos
25% de extensdo do parénquima pulmonar pela tomografia de torax;

Saturagao periférica de oxigénioc menor ou igual a 92% em ar ambiente; Dimero-D > 3000 g/DL a admisséo;
Termo de consentimento assinado pelo paciente ou responsavel.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ

Risco de sangramento: o Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ultimos 30 dias,
sangramento gastrointesntinal no intervalo de 30 dias;

Laboratorial: Contagem de plaguetas < 50.000, INR > 2 ou TTPA > 50s; Reagao adversa conhecida ou
suspeita a heparina néo fracionada (HNF) incluindo trombocitopenia induzida por heparina (TIH) Reacéo
adversa ou alergia ao tocilizumabe;

Uso de qualguer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento trombotico dentro de 12 horas antes
da inclusao;

Heparina de baixo peso molecular (HPBM) em dose terapéutica dentro de 12 horas antes da incluso;
Varfarina (se utilizada 7 dias antes e se INR maior que 2);

Terapia trombolitica dentro de 3 dias antes e uso de inibidores de lIb/llla dentro de 7 dias anteriores;
Gestante ou lactante;

Indicag@o absoluta de anticoagulagéo por fibrilagéo atrial ou por evento tromboembdlico diagnosticado

Recusa dos familiares e/ou paciente.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a eficacia da heparina e do tocilizumabe nos pacientes com infecgio grave pela COVID-19.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Avaliar se o uso da heparina e do tocilizumabe resulta na melhora clinica de pacientes em 30 dias apos a
randomizacéo, definida por alta hospitalar ou por reducéo de pelo menos 2 pontos em
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relagdo ao basal de acordo com a escala ordinal da Organizacdo Mundial da Saude.

2. Avaliar o efeito da heparina e do tocilizumabe nos seguintes parémetros em 28 dias:

(i) tempo de internagdo em UTI,

(ii) tempo de hospitalizagéo,

(iii) necessidade de 10T,

(iv) tempo de uso de ventilagédo mecénica,

(v) alteragdes radiologicas,

(vi) tempo de melhora do padréo radiologico e de tomografia,

(vii) tempo de uso de vasopressaores,

(viii) SOFA escoreno 3°e 7°diade UTl e

(ix) necessidade de terapia de substituicdo renal,

(x) incidéncia de cardiotoxicidade,

(xi) incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto respiratério agudo e

(xii) infecco secundaria:3. Incidéncia de eventos adversos (EAs);

4. Incidéncia de eventos adversos graves de grau 3 e 4 (EAGs);

5. Proporgdo de descontinuacao ou suspensao temporaria do tratamento (por qualquer motivo);
6. Melhora de parédmetros laboratoriais em 28 dias: gasometria arterial, relagdo PaO2/FiQO2, contagem de
leucdceitos, hemoglobina, plaquetas, creatinina, glicose, total bilirrubina, ALT e AST, proteina C reativa,
dimero-D, troponina e de IL-6 em 28 dias;

7. Incidéncia de tromboembolismo venoso e de sangramento durante 28 dias;

8. Mortalidade em 30 dias, 60 dias e em 90 dias.

9. Custos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O sangramento é o efeito adverso mais comum da heparina e a trombocitopenia induzida per heparina (TIH)
é evento adverso conhecido do uso da HNF com incidéncia entre 0,5 a 5% (26).

As reacdes adversas mais reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe séo:

(i) infecgdo grave: incluinde pneumonia, infeccdo do trato urinario, celulite, herpes zoster, gastroenterite,
diverticulite, sepse e artrite bacteriana;

(i) perfuragdes do trato gastrointestinais: como complicagdo da diverticulite, incluindo peritonite aguda,
perfuracdo gastrointestinal baixa, fistula e abscesso;

(iii) reacdo durante a infusdo: o evento reportado mais frequentemente durante a infus&o foi hipertenséo e

dentro das primeiras 24 horas, cefaleia e reagdes cutaneas;
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(iv) anafilaxia: reacio observada durante a infusdo da segunda a quarta administragdo do tocilizumabe; e
(v) parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevacéo das enzimas hepaticas e do perfil
lipidios (colesterol total, LDH, triglicérides).

BENEFICIOS

Dada a gravidade da doenga no COVID-19, esperamos que a anticoagulacdo com heparina e da terapia
imunomeduladora com o tocilizumabe melhore a sobrevida desses pacientes.

A heparina € uma medicacéo utilizada rotineiramente na prevencéo e no tratamento do tromboembolismo
venoso. A heparina ndo-fracionada e a heparina de baixo peso molecular sdo seguras e amplamente
indicadas no paciente critico. As doses de heparina utilizadas no estudo sdo doses ja preconizadas
internacionalmente nas indicagbes classicas da medicagdo. O tocilizumabe é uma medicagéo
imunomoduladora que na dose de 8 mg/Kg por dose por duas doses demonstrou ser segura em pacientes

tratados com artrite reumatdide e na sindrome de liberacéo de citocinas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo, nacional, multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulacdo terapéutica ou
profilatica com heparina associada ou nao ao tocilizumabe.

Bracos do estudo:

(1) Grupe 1 - Anticoagulacdo terapeutica;

(2) Grupo 2 - Anticoagulagdo profilatica;

(3) Grupe 3 - Anticoagulagdo terapéutica + tocilizumabe;

(4) Grupo 4 - Anticoagulacdo profilatica + tocilizumabe;

Patrocinador(es): Ministério da Ciéncia, Tecnologia & Inovacéo.

Previsdo do numero de participantes de pesquisa a serem incluidos no estudo: 308.

Participardo os seguintes centros de pesquisa no Brasil: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP (Centro Coordenador); Universidade Federal do Rio De Janeiro; Fundacgio de Medicina Tropical do
Amazonas - FMT/IMT/AM.

Previsédo de encerramento do estudo: 30/10/2020.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Analise das respostas ao Parecer Consubstanciado n” 4.086.309 emitido em 13/06/2020.

1. Quanto ao documento referente a bula da enoxaparina referente ao arquivo
“14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.pdf’ postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020, I&-se: “O risco de
redugdo no numero de plaquetas induzida por heparina também existe com heparinas de baixo peso
molecular [...] @ no documento referente a bula “15_UAP119_bula_tocilizumabe_actemra. pdf” postado na
Plataforma Brasil em 14/05/2020, l1é-se: “Flaguetas Durante o monitoramento laboratorial de rotina na fase
de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de tocilizumabe do estudo YWA28119, um paciente (1%,
1/100) no grupo com tocilizumabe SC semanal apresentou uma unica ocorréncia transitéria de nimero de
plaguetas diminuido abaixo de 100 x 103 / L sem eventos hemorragicos associados [...]". Diante do exposto,

seguem as consideragdes:

1.1. Quanto as Orientagées para Conduc&o de Pesquisas e Atividade dos Cep durante a Pandemia
provocada pelo Coronavirus Sars-Cov-2 (COVID-19) (disponivel em: https://drive. google.com/file/d/1apmEkc
-Ofe8AYwt370QAIX90pIvOja3iview), solicita-se inserir:

a) Compromisso formal de encaminhamento dos eventos adversos graves para a Conep em até 24 horas da
ocorréncia.

RESPOSTA: No item 3.12 (pagina 11) foi acrescentado paragrafo informando sobre ¢ compromisso formal
dos pesquisadores em reportar eventos adversos graves em até 24h apods a ciéncia para a Conep.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

b) Constituigdo de Comité Independente de Monitoramento de Seguranca, com a descrigdo de sua
composicdo e o plano de atividades; cabe ressaltar que, para garantir o carater independente, o CIMDS
deverd ser composto por membros sem vinculagéo com a instituicde proponente, sem potencial conflito de
interesse (Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de
Monitoramento de Dados e de Seguranga / Ministério da Salide, Organizagdo Mundial da Salde. — Brasilia:
Ministério da Saude, 2008).

RESPOSTA: Acrescentado item 3.13 sobre o Comité Independente de Monitoramento de Dados de
Seguranga na pagina 12 do protocolo V. 2.0 de 02/06/2020.
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

c) Critérios para interrupcao do estudo, notadamente quando esta interrupc8o tiver que acontecer por
motivos de seguranga do participante;

RESPOSTA: Descrevemos os critérios de interrupgéo do estudo no item 3.13.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido referente ao arquivo
“5_UAP119_HEPMAB_TCLE_v1_2020.pdf" postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020, seguem as
consideragdes:

2.1. Na pagina 2 de 4, |1é-se: “A escolha do tratamento gue o senhor (a) recebera sera de forma sorteada, ou
seja, existe a mesma possibilidade de receber qualquer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injecio no tecido subcuténeo (regido
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injecao no tecido
subcuténeo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a administragéo do tocilizumabe; ou grupo 4 -
tratamento do grupo 2 associado a administracdo do tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS
os procedimentos que serdo realizados na pesquisa, com o DETALHAMENTO DOS METODOS a serem
utilizados (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.3.a). RESPOSTA: Conforme solicitado, detalhado os
procedimentos na nova versao do TCLE V. 2.0 de 02 de junho de 2020.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Os exames radiolégicos previstos em “D1”, “D2-D7"
e "D30" e a coleta de material para pesquisa molecular do virus ndo foram descritos no TCLE. Solicita-se
que tais procedimentos estejam descritos no TCLE em linguagem clara e acessivel a um leigo.
RESPOSTA: Os procedimentos foram descritos no TCLE, conforme solicitado. ]

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. O seguinte trecho foi inserido no TCLE: “Sera
realizado a radiografia de torax que & o exame que utiliza o raio X. O raio X é transmitido atraves do
paciente e fica marcado em um filme radiografico. Este, quando revelado, mostra uma imagem gue permite
distinguir estruturas e tecidos do corpo com propriedades diferentes”. Contudo, o projeto de pesquisa
também prevé a realizac&o de tomografia de torax, conforme consta nos critérios de incluso e no item 3.6.
“Avaliagéo dos dados clinicos e demograficos”. Solicita-se inserir no TCLE que tal procedimento também
sera realizado. Ademais, solicita-se descrever
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brevemente o procedimento em linguagem clara e acessivel.
RESPOSTA: Os procedimentos foram descritos no TCLE, conforme solicitado.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefénicos dos responséaveis pela
pesquisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem |V.5.d, da Resolugdo CNS n? 466 de 2012).
RESPOSTA: Adicionado um celular 24h no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Lé-se na pagina 2 de 4. “O tocilizumabe pode provocar dor de cabeca, tontura, aumento leve a
moderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da pressao durante a administragéo,
reacao no local da aplicac&o e em casos raros, reacfo alérgica ao medicamento”. A infformacéo prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgdo
decorrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na seg¢éo
que diz respeito as contraindicagbes: “O tratamento com Actemra® n&o deve ser iniciado em pacientes com
infeccbes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequacgdo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informacédo no TCLE, em caixa-alta e em guadro destacado: “O uso do
tocilizumabe em pacientes com COVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situagao
clinica”.

RESPOSTA: Conforme solicitado, acrescentado informagdes na pagina 3 na nova verso do TCLE V. 2.0 de
02 de junho de 2020.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Responsdveis referente ao arquivo
“6_UAP119_TCLE_responsavel_legal_v1_30abr2020.pdf' postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020,
seguem as consideracdes:

3.1. Na pagina 2 de 4, I&-se: “A escolha do tratamento serd randomizada, ou seja, sera feita de forma
aleatdria e existe a mesma possibilidade de receber qualquer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupe 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injecao no tecido subcutaneo (regiao
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injecdo no tecido
subcutdneo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a
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administrac8o do tocilizumabe; ou grupo 4 - tratamento do grupo 2 associado a administracio do
tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS os procedimentos que serdo realizados na pesquisa,
com o DETALHAMENTO DOS METODOS a serem utilizados (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item IV 3.a).
RESPOSTA: A assinatura/informacdes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefonicos dos responsaveis pela
pesquisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem IV.5.d, da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPQSTA: A assinatura/informacdes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.3. Lé-se na pagina 2 de 4: "0 tocilizumabe pode provocar dor de cabega, tontura, aumento leve a
moderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da pressao durante a administragao,
reacéo no local da aplicagio e em casos raros, reacdo alérgica ao medicamento”. A informacéo prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgao
decorrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na secéo
que diz respeito 4s contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® néo deve ser iniciado em pacientes com
infeccoes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequacgéo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informagé&o no TCLE, em caixa-alta e em quadro destacado: "0 uso do
tocilizumabe em pacientes com CQOVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situagéo
clinica”.

RESPOSTA: A assinatura/informacdes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Em relagao ao projeto de pesquisa detalhado:

4.1. Lé-se na pagina 10 de 24: “Dado o fato de estarmos em meio a uma pandemia, a infeccao pelo novo

coronavirus, uma amostra de sangue dos pacientes sera coletada e armazenada para
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estudos posteriores (avaliagao metabolomica, de transcriptoma e proteomica) além do estudo de
polimorfismo genético de acordo com a resposta clinica. Isto consta no termo de consentimento livre e
esclarecido”. Diante dessa informagéo:

4.1.1. Solicita-se gue o participante de pesquisa seja informado no TCLE sobre o armazenamento deste
material biclégico para uso em futuras pesquisas. Além do mais, deve-se informar no TCLE gue os
participantes serdo novamente consentidos a cada nova pesquisa no futuro.

RESPOSTA: Informacdes acrescentadas, na nova versao do termo de consentimento. Incluido item “O que
acontecera com as minhas amostras de sangue?”.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Considerando que a autorizagio co armazenado de
amostra bicldgica foi apresentado no corpo do TCLE, solicita-se retirar o trecho “Concordo que as minhas
amostras de sangue serdo armazenadas em biorrepositorio e autorizo contato, caso necessario, para
futuros estudos que possam ocorrer ( ) SIM ( ) NAO".

RESPOSTA: Trecho sobre armazenamento de amostra biologica foi retirado do TCLE, conforme orientagéo.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.1.2. Solicita-se descrever no TCLE o local em que esse material bioldgico ficard armazenado.

RESPOSTA: Informagées acrescentadas, na nova verséo do termo de consentimento. Incluido item *O que
acontecera com as minhas amostras de sangue?”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. 0 projeto de pesquisa define na pagina 19 de 24: “Esta prevista uma analise interina dos dados, para
avaliar seguranca, guando atingido 50% da amostra”. Em virtude da incerteza acerca do uso do tocilizumabe
na vigéncia de infecgdo por SARS-CoV2, havendo, inclusive, risco de piorar a situagao clinica do
participante da pesquisa, solicita-se que a pesquisadora realize analise interina adicional mais
precocemente para a analise de segurancga do tratamento experimental proposto.

RESPOSTA: Incluido analise interina adicional com 25% da amostra, informacé&o acrescentada na nova
versao do protocolo (item 3.15, pagina 14).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as
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atribuigées definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situagéo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

)

QR orme

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagé'-d
Infarmagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P 16/06/2020 Aceitd
do Projeto ROJETO 1547711 pdf 05:18:33
TCLE / Termos de |UAP119_TCLE V2 2 limpo.docx 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
Assentimento / 05:12:23 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de [UAP119_TCLE_V2_2_alteracoes_desta| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
Assentimento / cadas.docx 05:12:09 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Qutros UAP119_Memo004_2020_Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia_ CONEP . pdf 05:11:56 Santana Martinho

Qutros UAP119_Memo004_ 2020 Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.docx 05:11:40 [ Santana Martinho

TCLE/ Termos de |UAP119_TCLE_V2_1_limpo.docx 08/06/2020 | Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / 15:32:45 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |UAP119_TCLE_V2_1_alteracoes_desta| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / cadas.docx 15:32:38 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

Qutros UAP119_Memo003_2020 Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.pdf 15:32:29 | Santana Martinho

Qutros UAP119_Memo003_2020_Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia CONEP.docx 15:32:17 | Santana Martinho

TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_V2_limpo.docx 03/06/2020 | Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / 14:45:55 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |UAP119_TCLE_V?2_alteracoes_destaca| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / das.docx 14:45:36 Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia
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Projeto Detalhade / |UAP119_HEPMAB_V2_limpo.doc 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 14:45:13 | Santana Martinhe
Investigador
Projeto Detalhado /  |UAP119_HEPMAB_ V2 alteracoes_dest| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura acadas.doc 14:44:49 | Santana Martinho
Investigador
Qutros UAP119_Declaracac_biorrepositorio.pdf| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
14:44.25 | Santana Martinho
Outros UAP119_Declaracao_biorrepositorio.doc) 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
14:43.58 | Santana Martinho
Outros UAP119_MemoQ02_2020_Resposta_pe| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia CONEP final.pdf 14:43:23 | Santana Martinho
Outros UAP119_Memo002_2020_Resposta_pe| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia CONEP final.docx 14:42:38 | Santana Martinho
Qutros 15_UAP119_bula_tocilizumabe_actemra| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
.pdf 11:34.20 Santana Martinho
Outros 14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.p | 14/05/2020 |Elaine Lagenegro Aceito
df 11:34:.05 | Santana Martinho
Outros 13_UAP119_bula_heparina_hemofol.pdf| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:33,50 | Santana Martinho
Qutros 12_UAP119_Termo_anuencia_CHZN.pd 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
f 11:33:38 | Santana Martinho
Outros 11_UAP119_Termo_anuenciaa_ICES.p | 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
df 11:33:24 Santana Martinho
Qutros 10_UAP119_Dados_digitais.pdf 14/056/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:33:06 [ Santana Martinho
Outros 10_UAP119_Dados_digitais.doc 14/05/2020 |Elaine Lagenegro Aceito
11:32:53 Santana Martinho
Qutros 9 _UAP119_RelaCAo_Centros pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32.41 | Santana Martinho
Outros 9_UAP119_Relacao_Centros.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32;09 [ Santana Martinho
TCLE/ Termos de |5_UAP119_HEPMAB_TCLE_vw1_2020.p| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / df 11:31:42 Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |5_UAP119_HEPMAB_TCLE_v1_2020.d| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / ocx 11:31:33 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Qutros 7_UAP119_Cronograma.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:.24 | Santana Martinhe
Qutros 7_UAP119_Cronograma.docx 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:12 | Santana Martinho
Outros 4_UAP119_declaracoes_gerais_investig| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ador.pdf 11:28:55 | Santana Martinhe
Outros 4_UAP119_declaracoes_gerais_invest 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
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b

Qg

Qutros igador.doc 11:28:38 [Santana Martinho Aceito
Qutros 3_UAP119_declaracao_infra.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:28:19 | Santana Martinho
Outros 3_UAP119_dec_infra.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:28:03 | Santana Martinho
Projeto Detalhado / | 1_UAP119_HEPMAB_Protocolo_V1_04| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura maio2020_pdf 11:27:52 | 3antana Martinho
Investigador
Projeto Detalhado / | 1_UAP119_HEPMAB_Protocolo_V1_04| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura maio2020.doc 11:27:43 |Santana Martinho
Investigador
Qutros 0_UAP119_Memorando_Submissao_Ini| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
cial.doc 11:27:32 | Santana Martinho
Qutros 0 _UAP118_MEMQ _001_submissacinici| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
al3.pdf 11:27:20 | Santana Martinho
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:26:13 | Santana Martinho

Situacao do Parecer;

Aprovado

Enderego:
Bairro: Asa Norts
UF: DF

Telefone:

BRASILIA, 28 de Junho de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador({a))

SRTVN 701, Via W 5 Noerte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

CEP: 70.718-040

Municipio: BRASILIA
(61)3215-5877

E-mail:

canep@saude gov br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco associados a desfechos clinicos em 30 dias (insuficiéncia renal, obito
e tempo de internagdo) dias em pacientes com covid-19 grave: subprojeto do estudo
randomizado HEPMAB.

Pesquisador: Ludhmila Abrahao Hajjar

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 83245324.8.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 7.116.929

Apresentacio do Projeto:

As informactes elencadas nos campos "Apresentagéo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa® e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do documento Informagdes Basicas da Pesquisa n.®
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2421567, datado em 16/09/2024. Introdugdo A pandemia
de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, teve inicio em dezembro de 2019, quando os primeiros
casos de uma pneumonia atipica foram detectados na cidade de Wuhan, China.1 Em poucos meses, o virus
se disseminou globalmente, tornando o Brasil um dos epicentros da pandemia, com mais de 36 milhdes de
casos confirmados e aproximadamente 700 mil mortes até o final de 2022, sendo um dos paises com maior
numero absoluto de dbitos causados pela doenga.2 A elevada taxa de mortalidade por COVID-19 em nosso
pais pode ser justificada pela superlotagdo e colapso dos hospitais, pela escassez de profissionais de saGde
e insumos, além de uma resposta governamental insuficiente diante da crise. A COVID-19 apresentou uma
ampla gama de manifestagdes clinicas, desde casos assintomaticos até quadros graves de insuficiéncia
respiratoria e faléncia organica a depender das variantes virais e da resposta do sistema imunoldgico do
paciente.3,4 Na sua forma mais grave, caracterizada pela sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), podemos observar uma intensa resposta inflamatéria impulsionada por linfocitos T CD4+ e CD8+,
liberagao aumentada de cilocinas além de ativagcao endotelial e trombogénese.5 A SDRA pode
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levar a uma piora progressiva da relacao ventilagao/perfusao e a uma perda de reflexos de vasoconstrigao
hipéxica, com um componente acentuado de trombose pulmonar microvascular, conforme sugerido por
niveis elevados de lactato desidrogenase e dimero D. Hajjar et al., demonstraram que a tomografia de
coeréncia optica (OCT) pode revelar a presenca de trombose microvascular nao detectada por angiografia
por tomografia computadorizada.6A ativagao do sistema de coagulacao tem papel relevante na patogénese
da SDRA e os mecanismos que contribuem para esta coagulopatia pulmonar sdao a geragao de trombina
mediada por fator tecidual localizado e a depressao da fibrinolise mediada pelo ativador do plasminogénio
broncoalveolar.7 Os pilares do tratamento dos pacientes em estado critico tem sido os antivirais, os
anticoagulantes em doses variadas e os imunomoduladores. Beigel et al., demonstraram que o remdesivir
foi superior ao placebo na redugao do tempo de recuperacao em adultos hospitalizados com COVID-19 e
com evidéncias de infecgao do trato respiratorio inferior.8 Entretanto, revisdo sistematica, publicada em
2023, concluiu que o remdesivir provavelmente tem pouco ou nenhum impacto na mortalidade por todas as
causas ou mortalidade hospitalar de individuos com COVID-19 moderada a grave. A taxa de hospitalizacao
foi reduzida com remdesivir em um estudo incluindo participantes com COVID-19 leve a moderada.9 A
heparina, um anticoagulante amplamente utilizado, foi avaliada em diversos ensaios clinicos para determinar
seu potencial em reduzir desfechos nos pacientes com COVID-19 grave, apresentando resultados
controversos. Em um estudo multicéntrico envolvendo pacientes hospitalizados com COVID-19, foi
investigada a eficacia do uso de doses terapéuticas de heparina em comparacio com doses profilaticas
convencionais. Em pacientes nao criticos com Covid-19, uma estratégia inicial de anticoagulagdo em dose
terapéutica com heparina aumentou a probabilidade de sobrevivéncia até a alta hospitalar com uso reduzido
de suporte cardiovascular ou respiratorio em compara¢ao com a dose profilatica. Mas em pacientes com
estado critico mais avangado, os beneficios foram limitados e associados a um risco aumentado de
sangramentos.10 O estudo INSPIRATION, conduzido no Ira, nao encontrou diferencas significativas nos
desfechos clinicos entre o uso de doses profilaticas e terapéuticas de heparina em pacientes com COVID-19
grave.11 Ja o estudo RAPID nac demonstrou reducao significativa no desfecho primario, mas em pacientes
moderadamente doentes com niveis elevados de dimero D, as chances de morte em 28 dias foram
reduzidas com o uso de heparina terapéutica em comparagao com a dose profilatica. Outro aspecto
relevante do estudo & que os pesquisadores tambeém observaram um risco aumentado de sangramento, o
que reafirma a necessidade de cautela ao adotar anticoagulacdo plena em pacientes com COVID-
19.12Quanto
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ao papel dos imunomoduladores, uma meta-analise prospectiva de 7 ensaios clinicos randomizados que
incluiram 1.703 pacientes, dos quais 647 morreram, a mortalidade por todas as causas em 28 dias foi menor
entre os pacientes que receberam corticosteroides em comparacao com agueles que receberam tratamento
usual ou placebo.13 O estudo RECOVERY demostrou que o uso de tocilizumabe reduziu significativamente
a mortalidade em pacientes com COVID-19 grave gue apresentavam niveis elevados de marcadores
inflamatorios. Além disso, o uso do medicamento também reduziu a necessidade de ventilacao mecanica
invasiva e encurtou o tempo de internacao hospitalar.14 Uma meta-analise publicada em 2023 analisou 17
ensaios clinicos para avaliar o impacto do tocilizumabe no tratamento de pacientes com COVID-19 e indicou
gque o uso da medicacdo reduziu significativamente a mortalidade, também reduzindo de maneira
significativa a necessidade de ventilagao mecanica.15 Esses resultados sugerem que, embora a
anticoagulacao e a terapia imunomoduladora tenham um papel importante no manejo de pacientes com
COVID19 grave, ainda ha incertezas sobre a eficacia do tratamento disponivel até o presente momento,
sendo necessarios novos estudos inclusive analisando o uso combinado dessas medicacoes. A insuficiéncia
renal aguda tem se mostrado uma complicagao grave da COVID-19, frequentemente associada a um
aumento na mortalidade e na duracdo da internagao. Pacientes com insuficiéncia renal podem precisar de
dialise e apresentam maiores riscos de complicacdes e 0bito.16 ldentificar fatores preditores especificos
para essa condicao pode permitir a detecgao precoce e a implementacao de estratégias de tratamento

adequadas.

Hipotese: Conhecer os fatores preditores de desfechos clinicos em pacientes infectados pelo virus SARS-
CoV-2, podem melhorar a gestao clinica, contribuir para melhores resultados e eficiéncia no uso de recursos

hospitalares em novos surtos.

Metodologia Proposta: O estudo foi projetado para alcangar um poder de B0% para detectar um aumento na
proporcao de pacientes com melhora clinica de 55% nos grupos controles, comparados a uma melhora
clinica de 80% no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe, considerando um erro tipo | bilateral de 5%. De
acordo com essas premissas, e considerando 10% de perda de seguimento, o tamanho estimado da
amostra foi de 308 pacientes divididos nos 4 bragos de tratamento. A hipotese de uma ocorréncia de 55%
do desfecho primario nos trés bragcos comparados foi derivada de dados preliminares de uma coorte de

pacientes com COVID-19 do HCFMUSP. O tamanho da amostra foi ajustado com base em comparacdes
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miiltiplas de Bonferroni. Critério de Inclusao: ; Idade ; 18 anos; ; Resultado positivo para COVID-19 em RT
-PCR em swab nasofarizngeo e/ou evidencia radiologgica de COVID-19, pela radiografia de tozrax ou
tomografia computadorizada de tograx (ti; pica de pneumonia moderada, grave ou critica; escala ordinal
OMS ¢ 4); ¢ Necessidade de ; 4L de oxigeinio suplementar para manter saturac;agzo perifeirica de
oxige/nio igual ou superior a 93% ou necessidade de ventilac,ajo mecajnica invasiva;; Termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), assinado pelo paciente ou responsagvel ou por ajudio com o
responsajvel. Critério de Exclusdo: ; Risco de sangramento: o Clinico: sangramento ativo, cirurgia de
grande porte nos ultimos 30 dias, sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias; o Laboratorial:
contagem de plaguetas < 50.000, Razao Normalizada Internacional (RNI) > 2 ou TTPa > 50s; ; Reagao
adversa conhecida ou suspeita a; HNF; ; Reagdo adversa ou alergia ao tocilizumabe; ; Uso de qualquer
um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento tromboglico dentro de 12 horas antes da inclusajo;
HPBM em dose terape; utica dentro de 12 horas antes da inclusa;o; varfarina (se utilizada 7 dias antes e se
RNI maior que 2; terapia tromboliztica dentro de 3 dias antes; e uso de inibidores da glicoproteizna llb/llla
dentro de 7 dias anteriores; ; Gestante ou lactante; ;, Indicac;a; o0 absoluta de AC por fibrilac;az o atrial ou
por evento tromboemboglico diagnosticado; ; Tuberculose ativa; ; Infeccia;o bacteriana confirmada por
cultura; ; Neutropenia (< 1000 neutro filosfmm3); ; Uso de oulra terapia imunossupressora que najo seja
corticosteroide; ; Choque se; plico; / Recusa dos familiares e/ou paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario: Avaliar fatores preditores de insuficiéncia renal pelos critérios Acute Kidney Injury Network
(AKIN), em pacientes com COVID-19 grave, em 30 dias apos a randomizagéao. Objetivo Secundario: Em
pacientes com COVID-19 grave, avaliar-Fatores preditores de mortalidade em 30 dias. -Fatores preditores
de tempo de internagao > 30 dias.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Néo ha riscos, pois havera somente analise dos dados ja coletados.

Beneficios:

Contribuir para o desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes e intervencgdes precoces.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um subprojeto do estudo clinico randomizado, controlado, aberto, multicéntrico, paralelo e
pragmalico, realizado em oito hospitais de referéncia de alta complexidade para COVID-19, no Brasil,
realizado entre 16 de novembro de 2020 a 02 de agosto de 2021. O protocolo foi registrado em
Clinicaltrials.gov sob o identificador NCT04600141.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao foram observados dbices éticos nos documentos do estudo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 ; cabe ao pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final;

c) apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualguer momento;

d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os
demais documentos recomendados pelo CEP;

e) encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico participante do projeto;

f) justificar perante ao CEP interrup¢ao do projeto ou a ndo publicagcao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas PB_INFORMA(;OES_BASICAS_DO_P 16/09/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2421567 pdf 15:56:35
Outros PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
CEP 4032919.pdf 15:56:25 |CARDOSO LOPES

Qutros Termo_para_Uso_de_Dados_do_Regist| 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
ro_Eletronico_de_Saude.pdf 15:54:51 | CARDOSO LOPES

Outros Termo_para_Uso_de_Dados_do_Regist| 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
ro_Eletronico de Saude.docx 15:54:42 |CARDOSO LOPES

TCLE / Termos de  |Isencao_TCLE.pdf 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito

Assentimento / 15:54:29 |CARDOSO LOPES

Justificativa d
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erai ™™

Auséncia Isencao_TCLE.pdf 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
15:54:29 |CARDOSO LOPES

TCLE / Termos de  |Isencao_TCLE.docx 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito

Assentimento / 15:54:21 |CARDOSO LOPES

Justificativa de

Auséncia

Orcamento NAQ_CUSTOS.pdf 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
15:54:14 |CARDOSO LOPES

Orcamento NAQ_CUSTOS.doc 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
15:54:09 |CARDOSO LOPES

Cronograma Cronograma.pdf 16/09/2024 | ANNA LUCIA Aceito
15:53:55 |CARDOSO LOPES

Cronograma Cronograma.doc 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
15:53:49 |CARDOSO LOPES

Projeto Detalhado / |PROJETO_HEPMAB_Roberta_Barreto_| 16/09/2024 | ANNA LUCIA Aceito

Brochura Teixeira.pdf 15:53:07 |CARDOSO LOPES

Hovestigador
Projeto Detalhado / |PROJETO_HEPMAB_Roberta_Barreto_| 16/09/2024 | ANNA LUCIA Aceito
Brochura Teixeira.docx 15:52:50 |CARDOSO LOPES
|Investigador
Folha de Rosto FR_LUDHMILA_ABRAHAO_HAJJAR_2| 16/09/2024 |ANNA LUCIA Aceito
5949.pdt 15:52:36 |CARDOSO LOPES

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: 5P

Telefone:

SAO PAULQ, 02 de Outubro de 2024

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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