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Resumo

Introduc&o: Em dezembro de 2019, a coronavirus disease 2019 (COVID-19) foi
classificada apds varios casos de pneumonia causados por um novo coronavirus na
provincia de Wuhan, China. O agente viral identificado como SARS-Cov-2
rapidamente desencadeou uma emergéncia global. Em meio as medica¢des que
comecaram a ser estudadas contra o virus, ganharam notoriedade farmacos de uso
profilatico que além de ndo demonstrarem beneficio clinico, estiveram associados a
diversos efeitos adversos. Ainda que tais efeitos adversos estejam bem descritos na
literatura, permanece incerto a associacao entre seu uso preventivo e a mortalidade
de pacientes com COVID-19. Objetivo: Avaliar a associacdo entre 0 uso de
medicacOes destinadas ao tratamento precoce da COVID-19 e a mortalidade de
pacientes que contrairam a doenca. Metodologia: Estudo transversal com a divisao
dos pacientes em dois grupos: 0s que usaram e 0s que ndo usaram as pelo menos
uma das medicacdes, sendo analisados o numero de 6bitos em cada um dos grupos
assim como caracteristicas sociodemograficas e clinicas. A analise descritiva dos
dados foi feita com tabelas de frequéncias comparando expostos e nao expostos.
Utilizou-se o teste Qui quadrado para estimar a associacdo entre o consumo do
tratamento precoce e a mortalidade por meio do calculo do nivel de significancia
dessa correlacéo, o valor de p. Resultados: Foram incluidos 425 individuos, sendo
70 do grupo de expostos e 355 do grupo de ndo expostos. A média de idade entre os
dois grupos foi de 59 anos. O teste Qui quadrado evidenciou uma associacao
estatisticamente significante entre o consumo das medicacfes de uso profilatico e um
menor namero de Obitos ( valor de p =0,009). Conclusdo: O consumo das
medicacfes preventivas foi associado a um menor numero de Obitos de forma

estatisticamente significante.

Palavra-chave: COVID-19; Profilaxia; Medicamento; Obito.



Abstract

Background:.In December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) was
classified after several cases of pneumonia caused by a novel coronavirus in Wuhan
province, China. The viral agent identified as SARS-Cov-2 quickly triggered a global
emergency. Among the drugs that began to be studied against the virus, drugs for
prophylactic use gained notoriety, which, in addition to not demonstrating clinical
benefit, were associated with several adverse effects. Although such adverse effects
are well described in the literature, the association between its preventive use and the
mortality of patients with COVID-19 remains unclear. Objective: Assess the
association between the use of medications intended for the early treatment of
COVID-19 and the mortality of patients who contracted the disease. Methodology:
Cross-sectional study with the division of patients into two groups: those who used
and those who did not use at least one of the medications, analyzing the number of
deaths in each of the groups as well as sociodemographic and clinical characteristics.
Descriptive data analysis was performed with frequency tables comparing exposed
and non-exposed individuals. The Chi-square test was used to estimate the
association between early treatment consumption and mortality by calculating the
significance level of this correlation, the p-value. Results: A total of 425 individuals
were included, 70 from the exposed group and 355 from the non-exposed group. The
mean age between the two groups was 59 years. The Chi-square test showed a
statistically significant association between the consumption of prophylactic
medications and a lower number of deaths (p value = 0.009). Conclusion: The
consumption of preventive medications was statistically significant associated with a

lower number of deaths.

Key words: COVID-19; Prophylaxis; Drug; Death.



1. Introducéo

Em dezembro de 2019, a coronavirus disease 2019 (COVID-19) foi classificada
apos varios casos de pneumonia causados por um novo coronavirus na provincia de
Wuhan, China. Reconhecido como um virus de alta similaridade gendémica e estrutural
com o ja identificado severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-Cov), foi
nomeado, portanto, SARS-Cov-2(1). Esse agente viral rapidamente desencadeou uma
emergéncia global, sendo responsavel por indicadores relevantes de morbidade e
mortalidade em diversos paises do mundo(2).

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou
emergéncia de salde publica de preocupacédo internacional diante expanséo do virus
por quase todos os continentes(3). Ap0s quase 2 anos de pandemia, os boletins
epidemiologicos publicados pela prépria OMS apontam que, até o dia 30 de novembro
de 2021, mais de 260 milhdes de casos da COVID-19 foram notificados, sendo que
destes mais de 5 milhdes foram a 6bito em todo o mundo (WHO 2021). Diversos estudos
observaram que dentre os infectados, a idade elevada e algumas comorbidades — como
doenca cardiovascular, diabetes, hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
cancer — constituem-se como fatores de risco importantes e por isso levam a mais
desfechos fatais(1)(4).

Apesar dos numeros absolutos expressivos de mortalidade pela COVID-19, a maior
parte dos casos (80%) séo classificados como leves, apresentando sintomas brandos
como tosse e febre(5). Ainda assim, o espectro da doenca € amplo e se estende desde
pacientes assintomaticos a criticos, que podem apresentar Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA), choque séptico e falha respiratoria(6).

Frente a emergéncia dessa nova doenca e dos niumeros expressivos de mortes em
decorréncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, muito se estudou a respeito de um possivel
tratamento contra o virus. Revisfes sistematicas apontam que dentre estratégias
terapéuticas propostas, algumas como a Dexametasona, o Baricitinib e o Tocilizumabe
demonstraram beneficio clinico com reducdo da mortalidade em ensaios clinicos
randomizados. A eficacia dessas medicacdes, no entanto, se restringe a pacientes

hospitalizados e em estégio critico da doenca(7)(8).



Outrossim, em meios aos farmacos estudados, medicagBes de uso profilatico
ganharam notoriedade politica e midiatica para o tratamento da COVID-19.
Hidroxicloroquina, Cloroquina, lvermectina e Azitromicina fazem parte de algumas
dessas que, além do baixo nivel de evidéncia quanto ao beneficio clinico apresentam
efeitos adversos conhecidos como arritmias cardiacas, sintomas gastrointestinais e
hepatotoxicidade(9)(10)(11). A despeito do risco aumentado para efeitos adversos que
essas medicacdes trazem consigo, permanece incerto a associagcdo entre seu uso
preventivo e a mortalidade de pacientes com COVID-19.

Nesse sentido, sendo a COVID-19 uma importante questdo da saude publica com
alta taxa de 6bitos ao redor do mundo, justifica-se ampliar os conhecimentos a respeitos
das medicacbes que séo utilizadas pela populagcdo — preventivamente — para o
tratamento dessa doenca, a fim de compreender se realmente ha correlacdo entre o
aumento da mortalidade e seu consumo. Isto posto, esse estudo busca avaliar a
associacao do uso de medicacdes preventivas e a mortalidade de pacientes com COVID-
19.



2. Objetivos

Geral: Avaliar a associacao entre o uso de medicacdes destinadas ao tratamento

precoce da COVID-19 e a mortalidade de pacientes que contrairam a doenca.

Especificos:

Descrever as medicagdes preventivas mais utilizadas pelos pacientes com COVID-
19.
Analisar a associacdo entre o consumo das medicacbes preventivas e a

necessidade de ventilagdo mecanica.

3. Revisdo de literatura

3.1 SARS-CoV-2

O severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pertence a
familia Coronaviridae, sendo um virus de RNA de fita simples, envelopado. Os virus
dessa familia recebem essa nomenclatura devido as proteinas Spike presentes na
sua superficie, as quais os conferem um formato de coroa (“corona”, do latim, coroa)
coroa) e sao as principais responsaveis pela entrada do virus nas células alvo(3).

Estruturalmente, esse virus €& composto por 4 proteinas: A proteina do
nucleocapsideo (proteina N), a qual se constitui como uma capsula helicoidal que
acomoda o genoma viral. A proteina N € envolta por uma membrana lipidica que
contém as proteinas E (envelope), M (membrana) e S (spike)(3). A proteina Spike,
por sua vez, tem afinidade pelos receptores da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE-2), encontrada de forma abundante nas células epiteliais do trato respiratorio.
Assim, através da interacdo entre os receptores e a proteina S, o0 SARS-CoV-2
consegue se ligar, fundir sua membrana e injetar o seu RNA nas células
suscetiveis(2)(12).

A variacdo com que a doenca se manifesta € ampla entre os individuos infectados,

porém, sabe-se que a maioria — em especial individuos jovens — apresentam a forma



leve da doenca(13). A resposta inflamatéria do hospedeiro funciona como uma “faca
de dois gumes”, atuando tanto no combate ao virus, quanto na patogénese da
doenca. Nesse sentido, ao passo que macréfagos, mondcitos e linfécitos atuam no
combate ao SARS-CoV, casos severos da COVID-19 estdo associados a reagdes
imunolégicas exacerbadas, tipicamente manifestadas por uma tempestade de
citocinas(14).

Desse modo, as repercussfes dessa tempestade de citocinas sdo faléncia maltipla
de orgdos lesbes alveolares agudas que podem evoluir para falha respiratéria.
Ademais, nos pacientes com COVID-19 grave foram identificados linfocitos T CD8*

aberrantes responsaveis por lesionar letalmente os pulmdes desses pacientes(14).

3.2 Contexto historico da COVID-19

Primeiramente, uma série de casos de pneumonia de etiologia desconhecida &
motivo de diversas internacfes hospitalares em Wuhan, provincia de Hubei, na
China, em dezembro de 2019. A ligacao epidemiologica entre eles advém do mercado
de frutos do Mar da mesma provincia, o que aumenta a probabilidade de uma origem
zoonotica dessa doencga, dada a grande exposi¢cao populacional aos animais nessa
localidade. Nesse contexto, um novo Coronavirus é descoberto, 0 SARS-CoV-2(15).

Apoés o0 sequenciamento gendmico desse agente viral, identifica-se semelhanca
de 88% com dois outros coronavirus derivados de morcegos, sugerindo que o grupo
dos mamiferos € o elo mais provavel entre a COVID-19 e os seres humanos
(outbraeak). A transmissdo de um individuo para outro foi, entdo, a rota para o
espalhamento da COVID-19 que tem como principal forma de contaminacéo a via

respiratoria(16).

A taxa de transmissdo de uma doenca infecciosa (Ro) € definida por um nimero
gue representa o numero de infeccbes secundarias derivadas de um caso indice. A
Rodo SARS-CoV-2 esta entre 2 e 3, sinalizando uma progressao rapida do virus(16).
Deste modo, em 30 de Janeiro de 2020 ja haviam casos confirmados na América,
Europa, Oriente médio e em outros paises asiaticos. Diante da rapida disseminacao

do virus, a OMS declara, no dia 11 em marco de 2020, uma pandemia.(15).



3.3 Apresentacao Clinica

O SARS-CoV-2 apresenta um periodo de incubacdo médio de 3-5 dias. Pacientes
incialmente sintométicos costumam apresentar febre, indisposi¢éo e tosse por volta
do 4° ao 7° dias. Alguns outros sintomas também podem estar presentes como
anosmia, cefaleia, fraqueza muscular e diarreia(12). Os receptores ACE-2 estéo
presentes ndo sO no trato respiratdrio, mas nos rins, N0s vasos sanguineos e no trato
gastrointestinal, o que talvez explique a dissemina¢do do virus no organismo e 0s
sintomas extrapulmonares(3)(17).

O quadro de pneumonia se desenvolve em média a partir do 5° dia, com presenca
de achados radiologicos classicos referentes a consolidagdo pulmonar e ao vidro
fosco, vistos a radiografia e tomografia de térax(12). A minoria dos pacientes com
COVID-19 desenvolve uma pneumonia grave que necessita de assisténcia da
ventilacdo mecanica — porém, esse grupo de pacientes criticos representam o maior
numero de mortes pela doenca(18).

Em uma coorte feita nos Estados Unidos, observou-se que os casos severos de
pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 exigiram mais tempo de ventilacdo mecéanica
e permanéncia em UTI quando comparados com pneumonias causadas por outros
patogenos. Observa-se, também, o curso prologado de evolugdo dos casos graves
de COVID-19. Na infeccao pelo SARS-CoV-2, o tempo desde o momento do inicio
dos sintomas até o possivel agravamento para falha respiratéria € de 6-12 dias,
enquanto na infeccéo pelo virus Influenza A esse tempo é de 1-3 dias. Tendo isso em
vista, existe a hipotese de que o curso longo da doencga seja um dos motivos para o
seu grande numero de complicacfes sistémicas(18).

A historia natural da doenca evidencia que existem 3 fases principais: fase inicial
com sintomas gripais, fase de piora dos sintomas e a terceira fase, referente a
Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA)(19). A SDRA é definida como
uma insuficiéncia respiratéria com desenvolvimento agudo e presenca de infiltrado
pulmonar bilateral a radiografia de térax e relacdo PaO2/Fi02<200(20).

A fisiopatologia da SDRA esta relacionada a destruicdo da membrana alvéolo-

capilar e extravasamento de liquido rico em proteinas para o espaco alveolar. A leséao



dessa membrana destr6i os pneumacitos, diminuindo a producdo de surfactante e
aumentando a tensédo superficial nos alvéolos. Por consequéncia, formam-se areas
de atelectasia e, além da reducdo da complacéncia pulmonar(20). No contexto da
COVID-19, a resposta inflamatéria do hospedeiro a infec¢do destréi os pneumacitos

e, assim, explica as graves consequéncias respiratorias(19).

3.4 Manejo da COVID-19

As apresentacfes mais leves da doenca com sintomas tipicos de uma gripe comum
podem ser abordadas com tratamento sintomatico, atraveés antipiréticos e anti-
inflamatérios ndo esteroidais, além de hidratacdo e repouso. As evolugdes mais
graves, com febre persistente, dispneia e fatores de risco importantes, geralmente
precisam de tratamento otimizado em ambiente hospitalar. O manejo da dispneia e
da hipoxia envolve suplementagéo de oxigénio via cateter nasal, mascaras e outras
vias(12).

Nesse cenario, saturacdo de oxigénio <94% e dispneia persistente indicam,
incialmente, a suplementacdo de oxigénio (O2) a um baixo fluxo (6L/min), com a
finalidade de manter a saturacéo elevada. Para os pacientes que apresentam falha
respiratoria aguda, o alto fluxo de O esté indicado, porém, é razoavel também indicar
intubacdo com ventilacdo mecéanica precocemente para esse perfil de paciente(12).

No entanto, a decisdo de proceder com a intubacédo e ventilagdo invasiva nos
pacientes criticos pode ser desafiadora. Assim, The Chinese Society of
Anesthesiology Task Force on Airway Management traz recomendacfes para a
indicacdo desse procedimento: paciente com taquipneia (taxa respiratéria maior que
30 incursdes por minuto) associada a oxigenacao pobre (PaO2/FiO,<150mmHg) apos
2 horas, com alto fluxo de oxigénio ou ventilacdo néo invasiva. Essas recomendacdes
devem ser consideradas empiricas, devido a falta de evidéncias robustas que as

sustentem(21).

3.5 Terapia especifica
Uma vez que a reposta imune do hospedeiro infectado pelo SARS-Cov-2 esta

intrinsecamente ligada a fisiopatologia da doenca, uma séria de terapias tem sido



proposta para mitigar a inflamagdo dessa pneumonia viral. Nesse cenario, 0s
glicocorticoides, a exemplo da dexametasona, tém sido amplamente estudados para
o tratamento da COVID-19(22).

Um estudo multicéntrico realizado no Reino Unido demonstrou reducéo de 1/3 das
mortes entre 0s pacientes que estavam em ventilacdo com o uso de dexametasona,
guando comparados aos pacientes com tratamento usual. Observou-se, entdo, uma
reducéo de 1/5 das mortes no grupo que recebeu a dexametasona e estava em uso
de oxigénio sem ventilagdo mecanica, quando comparado aos pacientes que
receberam o tratamento usual e estavam sob 0 mesmo suporte de O». O beneficio
dessa medicacao, no entanto, nao foi evidenciado para os pacientes sem nenhum
suporte respiratorio(22).

Além disso, outros medicamentos como o Tocilizumabe também foram estudados
e apresentaram resultados promissores. Tal medicamento € anticorpo monoclonal
anti-receptor da Interleucina 6 (IL-6) que também contribui para o controle da
inflamagé&o no hospedeiro. Nesse sentido, citocinas pro-inflamatorias como a IL-6 e a
IL-1 sdo liberadas na inflamacdo sistémica desencadeada pela COVID-19. O
Tocilizumab, entdo, bloqueia o receptor de uma dessas interleucina, diminuindo a
resposta imune(23).

O estudo multicéntrico feito no Reino Unido também avaliou a resposta dos
pacientes a Tocilizumabe, com os resultados obtidos que sugerem a eficacia dessa
droga no tratamento de pacientes hospitalizados com hipoxia e evidéncias de
inflamacé&o. Quanto ao desfecho primario, observou-se uma mortalidade de 31% no
grupo que recebeu Tocilizumabe e 35% no grupo que recebeu apena o tratamento
convencional. Houve, ainda, maior probabilidade de alta do hospital nos primeiros 28
dias apés randomizacéo, em 57% no grupo de Tocilizumabe e 50% para o grupo de

tratamento usual(23).

3.6 Tratamento profilatico

O uso de drogas para tratamento profilatico de pré exposicdo em contexto de alto
risco de infeccéo e pds exposicao é efetivo e muito comum em infecc¢des virais como
HIV e hepatite B(24).



O sulfato de Hidroxicloroquina é um analogo da cloroquina habitualmente
direcionado para o tratamento de malaria, artrite reumatoide e lUpus eritematoso
sistémico. Essa medicacao possui acao imunomoduladora e anti-inflamatéria e por
isso foi estudada como forma de tratamento usual e profilatico para COVID-19.
Estudos em vitro avaliaram o potencial tanto da cloroquina quanto da
hidroxicloroquina nas infecgdes pelo SARS-CoV-2 observaram certa agéo antiviral e
por isso foram testados também em ensaios clinicos(11).

Revisbes sistematicas demonstram que a hidroxicloroquina ndo apresentou efeito
guando a reducéo de admissfes hospitalares, nem mortalidade. Além disso seu uso
nao reduz a probabilidade de confirmagao laboratorial da infec¢cdo pelo SARS-CoV-
2(24)(9).Entretanto a sua associagdo com outra medicacdo de uso profilatico, a

azitromicina, evidenciou risco aumentado de mortalidade(9).

4. Métodos

Desenho do Estudo:

Trata-se de um estudo transversal, analitico e retrospectivo.

Local e periodo do estudo:

O estudo foi realizado na cidade de Salvador, no Hospital Santa Izabel. Este

Hospital de alta complexidade pertence a Santa Casa da Bahia, fica localizado no Bairro

de Nazaré e contempla usuarios do Sistema uUnico de Saude (SUS), pacientes

particulares e conveniados das principais operadoras de saude. Durante a pandemia

atuou e ainda atua como hospital referéncia na assisténcia a pacientes com COVID-19.

O estudo sera realizado entre o més de marco de 2019 a maio de 2021.

Amostra a ser estudada:



Pacientes com diagndstico de COVID-19 confirmado por técnica de RT-PCR que foram
atendidos no Hospital Santa Izabel em vigéncia da doenca ou de algumas de suas

complicagbes, em Salvador.

Critérios de Inclusao:
e Grupo de expostos
o Pacientes maiores de 18 anos com Diagnéstico de COVID-19 confirmado por
RT-PCR que utilizaram as medicacdes preventivas listadas no estudo e
atribuidas ao tratamento precoce da doenca.
e Grupo de ndo expostos
o Pacientes maiores de 18 anos com Diagnostico de COVID-19 confirmado por
RT-PCR que nao utilizaram as medicacdes preventivas listadas no estudo e
atribuidas ao tratamento precoce da doenca.
Critérios de excluséo:

e Foram excluidos pacientes com dados de prontuarios incompletos ou ausentes.

Coleta de dados:

O levantamento de dados foi feito atraveés dos prontuarios meédicos, a partir dos quais
realizaram-se a andlise e a correlacdo das variaveis estudadas. O uso ou nao das
medicacOes preventivas para COVID-19 foi uma informacdo coletada a partir da
anamnese de admissdo dos pacientes e ndo era uma pergunta obrigatéria nessa
abordagem inicial. O grupo de ndo expostos incluiu tanto pacientes cujos prontuarios
constavam expressamente que tais medicacbes ndo foram consumidas quanto
pacientes cujos prontuarios ndo continham informacdes sobre 0 seu uso. Os pacientes
foram listados através de tabela construida no Excel e o banco de dados construido por
meio do Software REDCAP, o qual contida a planilha com as variaveis de interesse.

A coleta de dados estéa vinculada ao Grupo de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovalcular
e Respiratéria da Bahiana (GEPFIR) e integra um banco de dados de pacientes
internados por COVID-19. Os dados armazenado derivam de um projeto de pesquisa
mae, intitulado: “RESPOSTAS CARDIORRESPIRATORIAS DE PACIENTES



PORTADORES DA COVID-19 SUBMETIDOS A POSICAO PRONA’ e também
abrangem o presente estudo.

Variaveis de Interesse:
Variaveis qualitativas:
e Sexo
e Idade
e Uso de ventilacdo mecéanica invasiva ou néo invasiva
e Comorbidades (Hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca arterial
coronariana, Asma, DPOC, dislipidemia)
e Uso de medicacdes ditas profilaticas para COVID-19 (Hidroxicloroquina,
Cloroquina, Azitromicina e lvermectina)

e Mortalidade (Obito/alta)

Variaveis quantitativas:
e Idade

Analise Estatistica:

A coleta e o armazenamento dos dados ocorreram por meio do software RED CAP. A
analise estatistica foi realizada por meio do software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versdo 16.0 para Windows.

Para analise descritiva dos dados foram utilizadas tabelas com frequéncias simples e
relativas para expressar as variaveis categéricas estudadas. As variaveis numeéricas
foram expressas em médias e desvio padrao apds avaliacdo com teste de normalidade
(Kolmogorov- Smirnoff) e histograma. Foi realizado o teste Qui quadrado para estimar a
associacao entre a mortalidade e o uso das medicacg6es preventiva. As diferencas foram

consideradas estatisticamente significantes para valores de p menor ou igual a 0,05

Consideracdes Eticas:



O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Santa Izabel sob o niumero de CAAE: 53754421.4.0000.5520. Além disso,
devido a natureza de revisao retrospectiva dos prontuarios meédicos, dispensa-se a
necessidade do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) de pacientes

individuais.

Os dados coletados foram armazenados em uma plataforma de dados, cujo acesso
€ restrito aos pesquisadores que atuam na pesquisa, assegurando o anonimato dos
participantes do estudo.

5. Resultados

O presente estudo obteve uma amostra de 425 pacientes com média de idade 59,94 +
(14,75) anos. A maior frequéncia foi do sexo masculino 253 (59,5%), e majoritariamente
de ensino médio completo 155 (36,5%). A maior parte apresentava algum tipo de
comorbidade 312 (73,4%) sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica a mais prevalente
delas 238 (56%). Além disso, verificou-se que 119 (28%) eram portadores de Diabetes
mellitus, 38 (8,9%) eram dislipidémicos, 18 (4,2%) asmaticos, 8 (1,9%) portadores de
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e 7 (1,6%) eram tabagistas. Tais

caracteristicas da amostra foram descritas na Tabela 1 junto a outras variaveis.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas da amostra populacional do estudo

Variaveis Todos os pacientes Medicagdes préevias "SIM" Medicagdes prévias "NAO

N = 425 (%) N = 70 (%) N = 355 (%)

Sexo

Feminino 170 (40) 21 (34,4) 149 (40,9)

Masculino 253 (59,5) 39 (63,9) 214 (58,8)
Estado Civil

Casado 94 (22,1) 10 (16,4) 84 (23,1)

Vilvo 247 (58,1) 39 (63,9) 208 (57,1)

Solteiro 37 (8,7) 36 (9,9) 1(1,6)

Divorciado 34 (8,0) 27 (7,4) 7(11,5)

Escolaridade



Analfabeto 4 (0,9) 0 (0,0%) 4 (1,1%)

Ensino fundamental 45 (10,6) 2 (3,3%) 43 (11,8)

Ensino médio 155 (36,5) 19 (31,1) 136 (37,4)

Ensino superior 118 (27,8) 98 (26,9) 20 (32,8)

Comorbidade 312 (73,4) 37 (60,7) 275 (75,5)
Idade 59,94 (+14,75) * 59,82 (+14,70) 59,95 (+14,73)

Média (desvio padréo) *

Fonte: Proprio autor

Tabela 2: Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas da amostra populacional do estudo (continuacao)

Variaveis TOdOS_OS pacoientes Medicagdes prévias "SIM" Medicacdes prévias "NAO"
N = 425 (%) N = 70 (%) N = 355 (%)
Hipertenséo Arterial 238 (56,0) 30 (49,2) 208 (57,1)
Diabetes Mellitus 119 (28,0) 17 (27,9) 102 (28,0)
Doenca Arterial
Coronariana 31(7.3) 4 (6,6) 27 (7,4)
Insuficiéncia
Cardiaca 4(0,9) 1(1,6) 3(0,8)
Asma 18 (4,2) 2 (3,3) 16 (4,4)
DPOC® 8(1,9) 0 (0,0 8(2,2)
Dislipidemia 38 (8,9) 3(4,9) 35 (9,6)
Tabagismo 7 (1,6) 1(1,6) 6 (1,6)
Obesidade 28 (6,6) 4 (6,6) 24 (6,6)

1- Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Fonte: Préprio autor



Na tabela 2 esta descrita a associacao entre o uso de medicac6es profilaticas para o
tratamento da Covid-19 e a mortalidade desses pacientes. A maior parte da amostra dos
pacientes n&do utilizou de maneira precoce nenhuma das medicagbes previas de
interesse para esse estudo 355 (83,52%) (Azitromicina, Cloroquina, Hidroxicloroquina e
Ivermectina). Observou-se que dentro do grupo de pacientes que tomaram essas
medica¢cbes houve menor mortalidade 2 (4,3%) quando comparado aqueles que nédo
tomaram 77 (20,3%), evidenciando uma associagdo estatisticamente significante (p
=0,009).

Tabela 2: Associacdo entre o uso de medicacdes preventivas e a mortalidade de pacientes com COVID-
19.

Variaveis MedicacOes Prévias
Nao Sim
N N Total Valor de p
(%) (%)
. 77 2 79
Obito
20,3% 4,3% 18,6%
0,009
Total 379 46 425

Fonte: Préprio autor

No grafico 1 estdo descritas as medicacdes que tiveram seu uso investigado e as
frequéncias de uso na amostra. Nessa andlise a medicacdo com maior frequéncia de
uso precoce foi a Azitromicina 45 (10,6%), enquanto a com menor frequéncia foi a
Cloroquina 1 (0,2%). A tabela 3, por sua vez, demonstra a associacdo entre 0 uso de
medicacdes prévias e a necessidade de Intubacéo orotraqueal. Observou-se que dentro

do grupo de pacientes que usaram medicacdes prévias houve uma menor frequéncia de



intubacdo orotraqueal 22 (47,8%) quando comparado ao grupo que néo utilizou tais

medicagdes 226 (59,6%). Essa diferenca nao foi estatisticamente significante (p=0,125)

Grafico 1: Frequéncias uso das medicacdes prévias estudadas.

W lvermectina

Fonte: Proprio autor

H Cloroquina

N =425

0%

B Hidroxicloroquina

1 Azitromicina

B Nenhum

Tabela 3: Associagdo entre o uso de medicacdes prévias e a necessidade de ventilagdo mecanica.

Variaveis Medicacdes Prévias
Nao Sim
N N Total Valor de p
(%) (%)
226 22 248
10T
59,6% 47,8% 58,4%
0,125
Total 379 46 425

1- Intubacgéo orotraqueal

Fonte: proprio autor



6. Discusséao

O presente estudo traz uma visdo geral acerca dos dados clinicos e
sociodemograficos de pacientes infectados por COVID-19 que necessitaram de
assisténcia hospitalar. A descricdo das medicacdes usadas no “tratamento precoce” da
COVID-19 permitiu identificar a frequéncia de uso nessa populacédo e extrair dados
importantes sobre o periodo pandémico no Brasil. A associagdo observada entre 0 uso
dessas medicacfes e a mortalidade dos individuos infectados, por sua vez, contrata com
0s ensaios clinicos randomizados que ndo demostraram a eficacia dessas drogas em tal
cenario(25-27). Os casos estudados foram obtidos através de uma amostra de
conveniéncia, proveniente de uma unidade que atuou como referéncia no tratamento de
pacientes com COVID-19 no estado da Bahia, e, nesse sentido, representam
adequadamente o perfil regional de pacientes.

A pesquisa demonstrou de forma estatisticamente significante menor mortalidade no
grupo dos pacientes que tomaram alguma das medicacdes preventivamente quando
comparado ao grupo que ndo consumiu nenhuma delas. Esses resultados divergem
daqueles encontrados em ensaios clinicos e revisdes sistematicas que ndo demostraram
diferenca na mortalidade quando compararam essas drogas ao placebo(25,26,28,29).
Ademais, no estudo de Fiolet e colaboradores, observou-se que a combinacdo de
Hidroxicloroquina e Azitromicina aumentou significativamente a mortalidade de pacientes
com COVID-19, principalmente por elevar o risco de eventos cardiovasculares
ameacadores a vida(9)

Essa divergéncia de resultados com os grandes ensaios clinicos levanta uma hipotese
relacionada a uma limitacdo metodologica deste estudo. Os pacientes que nao
apresentavam informacdes sobre o uso dessas medicacfes na anamnese da admissao
foram incluidos no grupo de “ndo expostos”, junto agueles que a negacdo de uso foi
registrada. Uma vez que perguntar especificamente sobre o uso prévio dessas

medicacfes ndo era uma rotina obrigatoria no servico, provavelmente o nimero de



individuos “expostos” foi subnotificado, impactando também na analise da associacéo
com o numero de Gbitos que pode ter sido superestimada.

Através da caracterizacao dos dados demograficos, que a maior parte dos pacientes
infectados era composta por homens com média de idade de 59,9 (+14,7) anos, a qual
difere de outros estudos que avaliaram a eficacia da hidroxicloroquina em uma populacao
proporcionalmente mais jovem com média de idade de 41,7 (£12,6) anos(30) e 46,7
(£11,5)(31). A analise do perfil de clinico da amostra, evidencia um perfil de alta
morbidade, com cerca de 73,4% apresentando alguma das comorbidades listadas.
Esses resultados contrastam com o perfil de pacientes avaliado em outros estudos, nos
quais houve predominancia de pacientes sem nenhuma comorbidade(25,30), porém
corrobora com o perfil de pacientes infectados por COVID-19, observados em estudo
epidemiologico, que em sua maior parte apresenta pelo menor um fator de risco para a
doenca(32).

Na descricdo das comorbidades mais prevalentes, a hipertensao arterial apresenta
maior distribuicdo dentro da amostra estudada (56%), uma vez que esta entre as
doencas mais prevalentes no Brasil e no mundo(33). Estudos epidemioldgicos, no
entanto, encontraram proporcdes menores de individuos com essa doenca dentro da
populacdo. Sabendo que a prevaléncia da hipertensdo cresce com o0 aumento da
idade(33), levanta-se a hipotese de que a menor proporcao de hipertensos em estudos
populacionais se deva a menor média de idade das amostras estudadas(32,34). A
Diabetes Mellitus foi a segunda comorbidade de maior expressao dentre os pacientes
com COVID-19 e isso também é corroborado na literatura(32,34—36)

Observou-se ainda uma maior proporcao de individuos previamente higidos no grupo
gue consumiu as medicacdes prévias. O numero de individuos sem comorbidade nesse
grupo foi significativamente menor, fato que também pode ter contribuido para a
ocorréncia de menos mortes nesses grupos, uma vez que havia menos individuos com
fatores de risco para o desenvolvimento de quadros mais graves e, como Vvisto na
literatura, menor probabilidade de desfechos fatais(4,37).

A literatura carece de informacfes a respeito do uso precoce dessas medicacdes na
populacéo brasileira. Apesar de terem sido amplamente testadas em ensaios clinicos, a

frequéncia do consumo e recomendacdo médica dessas drogas para uso nos primeiros



dias de doenca ainda néo esta estabelecida. Observou-se no presente estudo que a
droga de mais consumo foi a azitromicina. Essa droga faz parte do grupo de antibioticos
da classe dos macrolideos e comecou a ser estudada nesse cenario diante da hipétese
de uma possivel acdo antiviral associada(29). Talvez por apresentar uma maior
plausibilidade biol6gica quando comparada as demais drogas, essa tenha sido a mais
prescrita e, portanto, mais consumida dentro da amostra.

A respeito do desfecho secundério, foi observada uma menor na taxa de intubacdes
orotragueais no grupo que consumiu alguma das drogas precocemente, porém esse
resultado ndo foi significante. Um ensaio clinico que estudou a eficacia da
ivermectina(28) e outro que estudo a eficacia da azitromicina(29) também observaram
uma tendéncia a reducao do numero de pacientes submetidos a ventilagcdo mecéanica no
grupo tratamento com valor de p > 0,05, demonstrando uma alta probabilidade desse
resultado ter sido fruto do acaso.

Ainda que o presente estudo forneca um panorama fidedigno do uso de medicacdes
preventivas para COVID-19 e suas implicagdes clinicas no estado da Bahia, é necessario
compreender algumas limitacbes desta pesquisa. A caracteristica retrospectiva do
estudo determina que a coleta de dados ocorra atraveés de prontuarios, de modo que a
gualidade das informacfes esta sujeita ao nivel de detalhamento da histéria contida no
sistema de prontuarios do hospital. E possivel que algumas informacdes sejam
mascaradas, a exemplo do uso medicacdes prévias, que pode nao ter sido questionado
ou registrado na admissdo, assim como as comorbidades que os pacientes ja
apresentavam antes da infecdo pelo SARS-Cov-2.

O estudo foi realizado em apenas um centro de referéncia no acolhimento de
pacientes com COVID-19, tal fator limita a validade externa dos resultados encontrados.
O proprio desenho de estudo traz limitacdes, seu carater observacional ndo permite
inferir causalidade diante dos resultados encontrados e estad sujeito a um viés de
confuséo ja que as variaveis confundidoras da analise como sexo, idade e comorbidades

nao foram distribuidas através de um processo de randomizacao.



7. Concluséo

O consumo das medicacdes preventivas foi associado a um menor nimero de Obitos
de forma estatisticamente significante. Ainda que essas drogas tenham se apresentado
como um provavel fator de protecdo para mortalidade, o estudo ndo é capaz de concluir
sobre eficacia terapéutica e sdo necessarios mais estudos observacionais para
esclarecer o risco de mortalidade associado a essas drogas no contexto da COVID-19.
A descricéo da frequéncia de uso e discriminacdo dessas medicagcOes fomenta novos
estudos para compreender qual a dimensao desse consumo em territério nacional e qual

foi seu impacto na saude publica durante o cenario pandémico.
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O sujeilns da pesguisa ndo ierdo benedicos de forma direta, mas indiretameenie serdo benediciados com os
resuitados & conclusbes da pesquisa em quesido que poderdo formecer dados importanies para melhorar
entendimento e diagnéstico da COVID-1% & outras doengas pulmonares.

‘Comentarios e Consideragtes sobre a Posquisa:

Fuoi splicitada a dispensa do TCLE ao CEP por wilzar dados seoundarnios retrospectivos, coletados de
pronfuinios, nio havendo qualguer infervencdo ou contato 0om oS pacientes em questio.

Foram apresentados termos de anuéncia dos chefes de servigo de fisioterapia de ambos os hospitais gue
participario da pesquisa.

Os dados colefados serioc armazenados em wna plataforma de dades, cujo acesso & restrito aos
pesquisadores gue aluam na pesquisa.

Consideragdes sobre os Tenmos de apresentacao obrigabdria:

Tioda daoc oo ol apw de ‘oompleta:
Solcitagso de aprecacao ao GEFHSL

Projeto de pesquisa oom cronograma, orgarmento & nstrumends de ooleta.

Termo de coMpromissa do pesquisador.

Carta ge aruénoa do coonenador do sstor - HEL

Carta de anuénoia do ooondenador do setor - HAS.

Carta de aruénoa do gerenie médico - HMS

Folha de mosto de rosio assnada pelo pesquisacdor & paio responsdvel pela nstivigso.
Declaragio de dispersa de TCLE.

Recomendagtes:
Recomendo a aprovapio tica do projets de pesquisa.
Conclusdes cu Pendéncias e Lista de Juagoos:

Concluo gue o projelo apresenta o requisitos SH00s pan SUD apeoyvagio.
Considoracdes Finals a critérnio do CEP:
A Plenaria do Comité de Etica em Pesquisa Frod. Dr. Selso Figueiria-Hospital Santa Lzabel, acatando o

parecer do relator designado para o referido profocolo, em uso de suas afribuicbes, aprova o Frojeto de
Pesquisa supracitado, estando o mesmo de acordo com a Resolupio 46612

INFORMAGOES ADICIOMAIS:

Mo perindo de vigénoia do profocolo de pesquisa aprovado deverd ser apressntado ao CEP Prod. Or.

Encarsco:  Prcs Cossslteio Almeids Couln, =° 500

Baime:  Hacaes CEP:  40[S0-400
W BA Manicipie:  BALVADOR
Tolndora: [Ty j200-8302 E-mmil: cophasiaaniscannbn. oot
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Ceiso Figueiroa o envio do redasdrio semesiral da pesguisa & o relaidno fnal na conclesSo do projeto.

Eventuais modificagbes ou emendas ao proloooio devem ser apresentadas ao CEF de foma dara e sudnta,
identficando a parte do prolocolo a ser modiicada e suas justiicativas.

Este parecer fod elaborado baseado nos documentos abaioo relacionados:

Postagem Aurior Eiluagao
2T 2021 Aceio

e pl
ZTION2021 |Patricia AlcSnians Aceiio
11:19:01 | Doval de Canvalho

S |1 N—
13042027 | Maroos Ansdnio Aceilo
150928  |Admeida Matos

%ﬁ:ﬁaﬂm‘ projelo_posicao_prona_panas_ s e/ 2021 | Pakricia Alcanian Aceilo
Brochura docx 17:23:58 | Doval de Carvalho
T Faire
curMoJl_labes_patnoa_alcantara.pdfl DSOH2021 |Palricia Alcantara Aoeio
17:22:00 |Doeal de Carvalho
Wiang
Declamgio de carta_de_autonzacao_hs.pd DS04/2021 |Patricia AlcSmtar Aceiin
CONCOrancia 1707:05 |Doeal de Canvalho
SolcRagio Assinada | soliciiacan_de_apreciacao.pdf DSO42021 Ealﬂaa Alchmiar Aefin
peio Pesquisador 17:06:19 | Dol de Caralho
Responsavel Yiana
Declaragio de [*=me_de_compromeso_oc,_pesqusacc] CO42021 |Palricia Alcantans [
PesquEacores r.pdf 170520 |Doval de Caralho
Folha d= Rosio foiha de_rosto_assinada pd DSNO4A021 E:Iﬂ:: Alchmtar Aoeiin
16:50:14 | Doval de Canvalho
Miana
Situagao do Parecar:
Apeovado

Mocossita Aprociacdo da CONEP:

Endersce:  Pracs Comssltwir Almaids Couln, =° 500

Bairme:  haraed CEF: 40080400
uF: B Municiplo:  BALVADOR
Telsfons: |r1j220-5382 E-mail: cuphasfusniscansb oo br
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SALVADOR, 31 de Malo de 2021

Assinado por:
Marcos Anténio Almelda Matos
{Coordonadon(a))

Enderego:  Praca Comssihero Almesds Coutn, »” 500

Balrre: Naced CEp. s00%4%w
U BA Municiplo:  SALVADOR
Telafone: (112208342 Emml: caphaguariscenatu o0 v
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