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RESUMO

Ainda existem lacunas na literatura em relagdo as varidveis que interferem na prevencgéo, no
controle e no tratamento da doenca provocada pelo coronavirus 2019 (COVID-19), bem como
na resolubilidade da rede publica de saide no manejo da doenca. Dessa forma, o objetivo do
estudo foi analisar os aspectos epidemiolégicos e clinicos da COVID-19 em Alfenas-MG, a
relacdo do tratamento medicamentoso com a morbimortalidade e seu manejo no Sistema Unico
de Saude (SUS). A pesquisa foi organizada em cinco etapas (A, B, C, D e E). Na etapa A foi
realizado um estudo transversal com casos de COVID-19, a fim de caracterizar os acometidos
pela doenca e identificar os preditores de hospitalizacdo. Na etapa B foi realizado um estudo
transversal com dados dos prontuarios de pacientes com COVID-19 internados no hospital de
referéncia do municipio, para identificar os determinantes da morbimortalidade. Na etapa C foi
realizado um estudo descritivo com os pacientes inclusos na etapa B que tiveram alta hospitalar,
a fim de compreender o itinerario terapéutico e a resolubilidade da rede pablica de saide. Na
etapa D foi realizado um estudo descritivo com as prescrigdes farmacoldgicas dos pacientes da
etapa B, visando analisar os custos diretos da farmacoterapia aplicada a COVID-19. Na etapa E
foi realizada uma revisao sistematica com o intuito de avaliar a efetividade e a seguranga do
sotrovimabe no tratamento da COVID-19. Os dados foram analisados por estatistica descritiva
e inferencial, com nivel de significancia de 5%. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIFAL-MG. Os resultados da etapa A mostraram que a COVID-19 acometeu
principalmente pessoas do sexo feminino (55%), maiores de 19 a 59 anos (67,8%), solteiros(as)
(48,6%), raca/cor branca (60,7%), com ensino médio completo (35%) e renda de até trés salarios
minimos (61,4%). Os determinantes da internacdo hospitalar incluiram: raga/cor branca, maior
faixa etaria, menor renda mensal e nivel de escolaridade (p<0,001); ocorréncia de doengas
cronicas, tabagismo e uso de medicamentos (P<0,05). Na etapa B, observou-se associacgdo entre
a mortalidade hospitalar e a permanéncia de alteracGes nos exames de &cido latico, dimero-D e
proteina C reativa (P<0,05). Ainda, medicamentos como enoxaparina, dexametasona,
ivermectina, acetilcisteina, cloroquina e claritromicina foram correlacionados com o ébito
(P<0,05). Na etapa C, 75,8% dos entrevistados procurou ajuda médica entre 1 a 5 dias de
sintomas, sendo que o Pronto Socorro hospitalar foi primeiro local de busca por atendimento da
maioria (85,5%). Em adicdo, observou-se condutas inadequadas quanto ao seguimento dos
protocolos e fluxogramas de manejo da COVID-19. A etapa D mostrou que o custo médio diério
do tratamento farmacoldgico por paciente foi cerca de 44% do valor previsto pelo SUS para o
manejo hospitalar da COVID-19. Os antibacterianos e anticoagulantes consumiram a maior
parte (68%) dos gastos com terapias medicamentosas. Na revisao sistematica (etapa E) ndo se
verificou diferenca significativa entre os grupos sotrovimabe e controle quanto ao uso de
ventilacdo mecanica invasiva e a mortalidade. Entretanto, observou-se que o sotrovimabe pode
ser efetivo na reducéo das taxas de hospitalizacdo em comparagéo ao controle (IV = -1,57; IC
95%: -2,41-0,73; p=0,99). O trabalho mostrou que os diferentes desfechos da COVID-19 podem
ser influenciados por aspectos sociais, econdémicos, educacionais, fatores clinicos e habitos de
vida. Todavia, intervencOes terapéuticas também impactaram hospitalizagdes e 6Obitos. As
evidéncias do uso do sotrovimabe refutaram, em parte, a hipotese de que o medicamento possa
trazer beneficios no tratamento da doenga em relacdo ao controle. Para mais, a visualizagdo de
falhas no manejo suscita a possibilidade de inferéncia de outros danos a saude, além de gastos
desnecessérios, refor¢cando a necessidade de otimizar acBes preventivas e de manejo da COVID-
19.

Palavras-chave: Infecgdes por Coronavirus; Pratica Clinica Baseada em Evidéncias; Trata-
mento Farmacologico; Uso de Medicamentos; Custos Hospitalares; Sistema
Unico de Saude.



ABSTRACT

There are still gaps in the literature regarding the variables that interfere in the prevention,
control and treatment of the disease caused by coronavirus 2019 (COVID-19), as well as the
resolubility of the public health network in managing the disease. Thus, the aim of the study was
to analyze the epidemiological and clinical aspects of COVID-19 in Alfenas-MG, the
relationship between drug treatment and morbidity and mortality and its management in the
Unified Health System (SUS). The research was organized into five stages (A, B, C, D and E).
In stage A, a cross-sectional study was carried out with COVID-19 cases in order to characterize
those affected by the disease and identify the predictors of hospitalization. In stage B, a cross-
sectional study was carried out with data from the medical records of COVID-19 patients
admitted to the municipality's referral hospital, in order to identify the determinants of morbidity
and mortality. In stage C, a descriptive study was carried out with the patients included in stage
B who were discharged from hospital, in order to understand the therapeutic itinerary and the
resolubility of the public health network. In stage D, a descriptive study was carried out with the
pharmacological prescriptions of stage B patients, with the aim of analyzing the direct costs of
pharmacotherapy applied to COVID-19. In stage E, a systematic review was carried out to assess
the effectiveness and safety of sotrovimab in the treatment of COVID-19. The data was analyzed
using descriptive and inferential statistics, with a significance level of 5%. The study was
approved by the UNIFAL-MG Research Ethics Committee. The results of stage A showed that
COVID-19 mainly affected people who were female (55%), aged between 19 and 59 (67.8%),
single (48.6%), white (60.7%), had completed high school (35%) and had an income of up to
three minimum wages (61.4%). The determinants of hospitalization included: white race/color,
older age group, lower monthly income and level of schooling (p<0.001); occurrence of chronic
diseases, smoking and medication use (P<0.05). In stage B, there was an association between
hospital mortality and the permanence of alterations in lactic acid, D-dimer and C-reactive
protein tests (P<0.05). In addition, drugs such as enoxaparin, dexamethasone, ivermectin,
acetylcysteine, chloroquine and clarithromycin were correlated with death (P<0.05). In stage C,
75.8% of the interviewees sought medical help between 1 and 5 days of symptoms, and the
hospital emergency room was the first place most of them sought care (85.5%). In addition,
inadequate conduct was observed in terms of following COVID-19 management protocols and
flowcharts. Stage D showed that the average daily cost of pharmacological treatment per patient
was around 44% of the amount provided by the SUS for hospital management of COVID-109.
Antibacterials and anticoagulants consumed the majority (68%) of drug therapy costs. In the
systematic review (stage E), there was no significant difference between the sotrovimab and
control groups in terms of the use of invasive mechanical ventilation and mortality. However, it
was observed that sotrovimab can be effective in reducing hospitalization rates compared to
control (IV =-1.57; 95% CI: -2.41-0.73; p=0.99). The study showed that different COVID-19
outcomes can be influenced by social, economic and educational aspects, clinical factors and
lifestyle habits. However, therapeutic interventions also impacted hospitalizations and deaths.
The evidence of the use of sotrovimab has partly refuted the hypothesis that the drug can bring
benefits in the treatment of the disease in relation to control. Furthermore, the visualization of
failures in management raises the possibility of inferring other damages to health, in addition to
unnecessary expenses, reinforcing the need to optimize preventive actions and management of
COVID-19.

Keywords: Coronavirus Infections; Evidence-Based Clinical Practice; Pharmacological
Treament; Use of Medications; Hospital Costs; Health Unic System.
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1 INTRODUCAO

A doenca provocada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) eclodiu em Wuhan na China,
em dezembro de 2019, e logo assumiu a relevancia de uma pandemia, tornando um dos maiores
desafios sanitarios enfrentados no ambito da satde (Chams et al., 2020; OPAS, 2020a; Zhu et
al., 2020). O agente etiologico pertence a familia Coronoviridae e recebeu o nome de Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) devido a sua semelhanga com o
virus que causou a epidemia de SARS em 2003, o SARS-CoV (Harapan et al., 2020; Lippi;
Plebani, 2020).

Nos seres humanos, a COVID-19 causa quadros assintomaticos, sintométicos de gravi-
dade variada e alta morbimortalidade, com aproximadamente 714.000 mortes no Brasil e cerca
de 7.068.000 em todo 0 mundo até o momento (Brasil, 2024d; OMS, 2024a). As manifestacdes
clinicas incluem sintomas gripais como tosse, febre, dores no corpo e coriza, embora quadros
pouco comuns, como de conjuntivites, tenham sido observados em pacientes infectados por
variantes emergentes. Em casos graves, pode haver pneumonia e insuficiéncia respiratoria,
além de manifestacGes extrapulmonares, associadas a um quadro inflamatério sistémico
(Ochani et al., 2021; UNA-SUS, 2023a).

No inicio da pandemia, lidar com um virus altamente transmissivel e com potencial de
causar mortes assustou nao apenas leigos, mas também médicos e outros profissionais de satde.
Logo, concepgdes equivocadas e obstaculos para esclarecer os aspectos epidemiolégicos e
clinicos da doenca dificultaram o controle da disseminacdo mundial do virus (Kolifarhood et
al., 2020). Entdo, a necessidade de vigilancia diaria da doenca tornou-se imprescindivel para
permitir mudangas nas recomendacdes de prevencdo, tratamento e controle, uma vez que
algumas condutas clinicas e procedimentos adotados pelos sistemas de salde ndo encontraram
respaldo cientifico claramente definido, sendo ainda questionaveis (Freitas; Giovanetti;
Alcantara, 2021; Sifuentes-Rodriguez; Palacios-Reyes, 2020).

Ainda, com a intencdo de proporcionar éxito na recuperacdo da COVID-19, foram
comuns as prescri¢cdes de medicamentos off-label, as quais definem-se como prescri¢des para
uma indicacdo clinica ou doenca divergente das indicacfes aprovadas pelas autoridades
regulatorias (Barbosa; Matos, 2016; Li et al., 2022). Assim, diferentes classes farmacoldgicas
foram utilizadas e investigadas quanto a sua efetividade contra 0 SARS-CoV-2, entre 0s quais
antivirais, antiparasitarios, antibiéticos, anti-inflamatdrios e imunomoduladores (Asrani et al.,
2022; Niknam et al., 2022), sendo muitos desses tratamentos embasados em experiéncias com

outros virus (Yousef et al., 2020). No entanto, a falta de tratamentos especificos para a doenga
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e a inexisténcia de vacinas, muitas vezes, conduziram a praticas clinicas ndo baseadas nas
melhores informacdes cientificas (Oliveira; Mendonca; Silva, 2021; Shojaei; Salari, 2020).

Atualmente, ha um arsenal de medicamentos para o tratamento da COVID-19. Entre
eles, farmacos reposicionados, ou seja, farmacos aprovados, descontinuados ou em
investigagdo para outras indicac@es clinicas, como os antivirais remdesivir e molnupiravir, e
medicamentos novos, desenvolvidos para tratar a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2, como o
antiviral nirmatrelvir-ritonavir (Li et al., 2023; Robinson et al., 2022; Yuan et al., 2023). Em
adicdo, ha o sotrovimabe, desenvolvido para neutralizar o SARS-CoV-2 (Gupta et al., 2021),
embora seu uso ainda seja controverso (Dhand et al., 2022; Totschnig et al., 2022), revelando
uma caréncia de evidéncias para corroborar a efetividade e a seguranga do uso em pacientes
com a doenga (Ao et al., 2022; Huang et al., 2022; Ogawa et al., 2022; Sharif-Askari et al.,
2022).

O contexto de incertezas provocadas pelo novo coronavirus também direcionou as
acOes de combate a COVID-19 para 0 aumento da assisténcia a satde (Oliveira et al., 2020),
destacando a importancia do Sistema Unico de Saude (SUS), o qual foi pressionado por
respostas imediatas, como a abertura de leitos, elaboracdo de guias para orientacdo dos
profissionais de salde e disponibilizacdo de vacinas (Medina et al., 2020). Entretanto, a
pandemia também expds as fragilidades do sistema de salde, ja que veio de encontro a uma
contextura financeiramente enfraquecida, o que provavelmente impactaria na efetividade do
manejo da doenca e no controle da crise sanitaria no pais (Bousquat et al., 2021).

Por conseguinte, a imposicdo de demandas extraordindrias, especialmente em
ambientes hospitalares, extrapolou a capacidade de atendimento, tanto em relagdo aos insumos
e tecnologias quanto em recursos humanos capacitados, revelando a necessidade de se
avaliarem praticas para a otimizar a utilizacdo dos recursos disponiveis (Silva et al., 2020), de
modo que novas dindmicas de gestdo de custos pudessem perfazer os desafios até entdo
imprevistos e inimaginaveis (Siqueira, 2020).

Apesar dos avangos terapéuticos e dos altos niveis de imunidade da populacédo, o
conhecimento do comportamento da COVID-19 em regides especificas e a busca por
tratamentos efetivos sdo indispensaveis, dado que novas variantes poderao continuar surgindo,
podendo afetar a efetividade das vacinas e dos medicamentos disponiveis. Além disso, deve-
se considerar que parte da populacdo ndo foi vacinada, por escolha ou por alguma
contraindicacao, e que pessoas imunocomprometidas S&0 mais propensas a uma menor resposta
imunoldgica a vacinacao, tornando-as mais vulneraveis as formas graves da doenca (Izumo et
al., 2022; Robinson et al., 2022).
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Nesse sentido, 0 manejo clinico do SARS-CoV-2 ainda é um desafio para profissionais
de saude e para o sistema de salde, o que torna fundamental a elucidacéo e a compreensdo de
fatores que possam influenciar nos desfechos clinicos, bem como do itinerario terapéutico na
rede de assisténcia a saude, de modo a permitir o direcionamento de politicas de satde publica
que considerem os riscos acrescidos a COVID-19, especialmente em municipios interioranos
de pequeno e médio porte, que geralmente tém acesso limitado aos recursos de salde e séo
menos frequentemente cenarios de pesquisas cientificas. Ademais, analises de evidéncias e
farmacoeconémicas poderdo auxiliar na tomada de decis@es clinicas, evitando mais prejuizos

a saude, gastos desnecessarios e novos surtos da doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ORIGEM DO SARS-COV-2 E A PANDEMIA DE COVID-19

Os primeiros coronavirus humanos foram descobertos em 1966, ap6s o cultivo de virus
de pacientes com resfriados comuns. Analises microscopicas revelaram que esses micro-
organismos eram semelhantes a um virus isolado de galinhas com bronquite, na década de 1930
(Tyrrell; Bynoe, 1966). Os coronavirus pertencem a subfamilia Orthocoronaviridae da familia
Coronaviridae e se dividem em quatro géneros: alfa, beta, gama e delta coronavirus. Os alfas e
beta-coronavirus sao originarios de mamiferos, particularmente de morcegos, enquanto o virus
gama e delta sdo originarios de aves, especialmente passaros (Guo et al., 2020, Liu et al., 2020a;
Velavan; Meyer, 2020).

As espécies HCoV-229E e HCoV-NL63, do género alfacoronavirus, podem infectar
humanos e causar infecgdes assintomaticas ou levemente sintomaticas. No género
betacoronavirus existem os coronavirus humanos das espécies HCoV-0OC43, HCoV-HKUL,
com baixa patogenicidade que podem causar infecgbes sem sintomas ou com sintomas
respiratdrios leves. Além dessas espécies, estdo inclusos nesse género o SARS-CoV e 0 MERS-
CoV, ambos de origem zoondtica, que podem levar a graves infec¢bes do trato respiratério,
potencialmente fatais (Guo et al., 2020; Hu et al., 2021).

O SARS-CoV destacou-se em 2002-2003, por provocar casos de "pneumonia atipica"
na provincia de Guangdong, que se espalhou para Hong Kong e posteriormente para o restante
do mundo (Sun et al.,, 2020). A doenca foi posteriormente renomeada por Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS). O MERS-CoV,
conhecido por causar a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio em 2012, possui uma taxa de
letalidade maior, mas raramente é transmitido entre humanos (Hu et al., 2021; Sun et al., 2020).

Em dezembro de 2019, surgiu uma sequéncia de pacientes com quadros de pneumonia
de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, Provincia de Hubei, China. A analise molecular
dos virus isolados desses pacientes mostrou que o0 patdgeno era um novo betacoronavirus (Sun
et al., 2020), sendo este 0 sétimo membro da familia Coronaviridae conhecido por infectar
humanos. Apos varios estudos, descobriram que a sequéncia do genoma desse virus apresentava
79,5% de identidade para SARS-CoV e era 96,2% idéntico a uma cepa de coronavirus de
morcegos (CoV RaTG13) (Guo et al., 2020; Wang et al., 2020b).

Baseado no sequenciamento do genoma do virus e na analise evolutiva, 0 morcego tem

sido suspeito de atuar como hospedeiro natural de origem do virus, que pode ser transmitido de
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morcegos por hospedeiros intermediarios para infectar humanos (Guo et al., 2020; Wang et al.,
2020b). Posteriormente, betacoronavirus isolados de pangolins revelaram similaridade genética
de até 99% com a cepa humana atual (Liu et al., 2020a), sugerindo que esses animais sejam 0
hospedeiro intermediario (Wang et al., 2020b).

O novo coronavirus foi denominado como SARS-CoV-2 e a doenca foi nomeada pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como COVID-19 (Sun et al., 2020). Esse agente
etioldgico espalhou-se rapidamente por toda a China, que implantou medidas estritas de saude
publica para conter a disseminacdo da doenca. Entretanto, houve um aumento exagerado de
casos confirmados e a OMS declarou o surto continuo de COVID-19 como uma emergéncia de
salde publica internacional em 30 de janeiro de 2020 (Hu et al., 2021; Sun et al., 2020).

A alta transmissibilidade de pessoa para pessoa, por meio de goticulas respiratorias,
associada as viagens internacionais, possibilitaram a rapida disseminacdo da COVID-19 por
todo 0 mundo. Assim, em 11 de margo de 2020, a OMS oficializou o surto global de COVID-
19 como uma pandemia (OPAS, 2020a). Préaticas ndo farmacoldgicas, como o distanciamento
social e 0o uso de mascaras, foram implementadas, a fim de diminuir o impacto social e
econémico da crise sanitaria (Vieira et al., 2020). Ainda, a emergéncia em torno do SARS-
CoV-2 conduziu ao rapido desenvolvimento de imunizantes (Liu et al., 2020a). Ainda assim,
ao longo da pandemia surgiram varias mutagdes do virus.

As variantes de preocupacéo (VOCs), assim designadas pela possibilidade de levar ao
escape imunologico, foram caracterizadas pelo aumento da transmissibilidade e do potencial de
infectividade. Entre elas estdo: Alpha (B.1.1.7, também conhecida como 501Y.V1 ou “SARS-
CoV-2 VUI 202012/01”), detectada pela primeira vez em setembro de 2020 no Reino Unido;
Beta (B.1.351, também denominada 501Y.V2), identificada inicialmente em agosto de 2020 na
Africa do Sul; Gama (B.1.1.28.1, também chamada de P.1), descoberta no final de dezembro
de 2020 no Brasil e no Japao (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021; Souaid; Hindy; Kanj, 2021);
Delta (B.1.617.2), descoberta em outubro de 2020 na india (Souaid; Hindy; Kanj., 2021) e a
Omicron (B.1.1.529), identificada pela primeira vez na Africa do Sul, em novembro de 2021
(Aleem; Samad; Slenker, 2023; Khandia et al., 2022; Saxena et al., 2022).

A Omicron, adicionada a lista das variantes preocupantes, possui mais de 50 mutages,
das quais, pelo menos, 30 ocorrem em proteinas que sdo alvo da maioria das vacinas contra a
COVID-19 (Aleem; Samad; Slenker, 2023; Guo et al. 2022; Khandia et al., 2022; Saxena et
al., 2022). Essa variante possui alteracGes genéticas possivelmente relacionadas a maior
transmissibilidade, evasdo imunoldgica (contra imunidade induzida ou natural) e evasdo

diagnostica, sendo causa significativa de transmissao comunitaria e aumento da prevaléncia da
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doenca (Khandia et al., 2022; OMS, 2021a). Subvariantes da Omicron, como a BQ.1, XBB.1.5
e a XBB.1.16, foram apontadas como causa do aumento de diagndsticos da doenga, sendo a
ultima relatada por causar conjuntivites (UNA-SUS, 2023b). A XEC, recente subvariante da
Omicron, também tem se disseminado pelo mundo. Contudo, foi classificada pela OMS como
“variante de monitoramento”, um estagio abaixo de “variante de preocupagdo” (OMS, 2024b).
Sabe-se que sdo cepas mais transmissiveis, porém reforgos de vacinas podem proteger de casos
graves (ANVISA, 2024a; Guo et al., 2022).

Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da emergéncia global de satde publica,
devido aos altos niveis de imunidade da populacdo e, consequentemente, ao declinio de
hospitalizacGes e de 6bitos relacionados a COVID-19. Nao obstante, a propagacdo mundial da
doenca continuasse caracterizada como uma pandemia (OPAS, 2023). Os virus, no geral,
tendem a evoluir para conseguir espalhar cada vez mais. Entdo, cada variante ou subvariante
do SARS-CoV-2 que surge pode ser mais transmissivel e ter maior escape de imunizantes (Qu
et al., 2022; Robinson; Tai; Springer, 2022). Todavia, ainda sdo necessarios mais estudos para
definir o impacto clinico-epidemiolégico da ocorréncia das novas linhagens do virus, seja na

capacidade de reinfeccdo e/ou no agravamento dos casos (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021).

2.2 PATOGENESE DA COVID-19

2.2.1 Estrutura viral

Os coronavirus possuem genoma constituido de uma cadeia simples de RNA de sentido
positivo, ou seja, de RNA que age diretamente na sintese proteica, promovendo uma maior
velocidade de geracdo de novos virus dentro da célula infectada. Ao material genético
associam-se proteinas que formam o nucleocapsideo (N). Este € revestido por um envelope
fosfolipidico ligado a hemaglutinina-esterase e trés proteinas estruturais: proteina de membrana
(M), proteina de pico (spike protein) (S) e proteina de envelope (E) (Figura 1). Além disso, eles
também possuem proteinas ndo estruturais e acessorias, como as proteinas 9, 15 e MPRC,
envolvidas com a replicacdo e/ou amadurecimento da particula viral (Belouzard et al., 2012;
Hosseini et al., 2020; Wang et al., 2020b).

As particulas virais apresentam projecGes que emanam do envelope em forma de
espiculas, formadas por trimeros da proteina S (spike protein). Essas proje¢es formam um
aspecto de coroa, o que motivou a denomina¢do da familia do virus (a palavra “corona”, em

latim, tem o significado de coroa) (Belouzard et al., 2012; Wang et al., 2020b).
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Figura 1- Estrutura do coronavirus
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Fonte: Li et al., 2020a.

A proteina S é responsavel pela adeséo do virus as células do hospedeiro e participa do
processo de interiorizacdo do virus no citoplasma, que resulta na transmissao entre as espécies
e na patogénese da doenca (Belouzard et al., 2012; Wang et al., 2020b). Mutacgdes da proteina
S podem aumentar a infectividade do SARS-CoV-2 e estdo relacionadas com uma maior
incorporacéo do virus nas células humanas, devido ao desenvolvimento de uma maior eficiéncia
de ligacdo aos receptores das células hospedeiras (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021; Plante
et al., 2021; Zhang et al., 2020).

2.2.2 Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas

Semelhante ao SARS-CoV, a interacdo do SARS-CoV-2 com a célula infectada
envolve a fusdo de sua proteina spike com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2), amplamente expresso em células dos tratos respiratdrios superior e inferior, e também
presente em células do miocardio, células epiteliais renais, enterdcitos e células endoteliais de
multiplos 6rgéos, o que pode explicar as manifestacfes extrapulmonares associadas a doenga
(Belouzard et al., 2012; Guo et al., 2020; Ochani et al., 2021).

A particula viral (Figura 2), ao se ligar no receptor especifico, provoca uma mudanca
conformacional da proteina S, ativando o processo de fusdo a membrana plasmatica das células
humanas. Apds o processo de penetracdo celular, os ribossomos da célula hospedeira traduzem
as informaces contidas do material genético, produzindo proteinas como a RNA polimerase
do virus. Essa enzima replica o material genético do virus dentro da célula hospedeira e novos

envelopes glicoproteicos séo formados e fundidos ao reticulo endoplasmatico rugoso da célula
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e/ou complexo de Golgi, onde ocorre a formacao de vesiculas e a montagem final dos novos
virus que serdo liberados da célula por exocitose ou por fusdo com a membrana plasmatica. O
ciclo continua quando essas novas particulas virais infectam outras células (Samudrala et al.,
2020).

Figura 2 - Ciclo celular do SARS-CoV
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2.2.3 Resposta imune contra o SARS-CoV-2

A resposta imunoldgica contra 0 SARS-CoV-2 envolve tanto a imunidade inata quanto
a imunidade adquirida. A resposta imune inata exerce um papel fundamental no controle viral
precoce e no ajuste da resposta imunoldgica adaptativa, sendo provavelmente responsavel pelo
controle da infeccdo em pacientes assintomaticos ou em casos leves (Boechat et al., 2021;
Carabelli et al., 2023). Frente aos coronavirus € ativada mediante a deteccdo de padrdes
moleculares associados ao patdgeno e atua na tentativa de limitar a entrada do virus e impedir
a replicagdo apds a entrada na célula hospedeira. Entre seus varios componentes humorais e
celulares, estéo as células apresentadoras de antigenos (células dendriticas) responsaveis pelo
reconhecimento do patdgeno, pelo processamento (fagocitose) e ativacdo das células T
(Boechat et al., 2021; Primorac et al., 2022; Sokolowska et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020).

As células naturais Killer (NK) e as células T geralmente limitam a propagacdo da
infeccdo viral por meio de agentes citotoxicos. Apos 0 reconhecimento viral, fatores de

transcricdo sdo ativados e induzem a expressdo de interferons e citocinas pré-inflamatorias
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(Primora et al., 2022; Sokolowska et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020). Os interferons atuam
ativando macrofagos e aumentando sua capacidade microbicida. A partir desse momento, a
imunidade adaptativa é ativada. O linfocito TCD8+, por meio do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) de classe I, reconhecera o virus e fara lise das células infectadas.
O linfocito TCD4+ auxiliara o linfocito B na fabricacdo de anticorpos e estimulara a producao
de vérias substancias inflamatorias (principalmente interleucinas) no local da infeccdo
(Chowdhury et al., 2020; Primorac et al., 2022).

O MERS-CoV e o SARS-CoV, por meio de suas proteinas ndo estruturais,
desenvolveram mecanismos para interferir nessas vias de sinalizagdo, alterando o perfil de
secrecdo de citocinas das células infectadas, o que leva ao aumento do recrutamento de células
gue produzem mais citocinas e gera um ciclo intenso de inflamacéo que danifica os pulmdes.
Varios desses processos sao provavelmente conservados no SARS-CoV-2 e assim 0 grande
desafio da COVID-19 é o aumento exacerbado de citocinas, causador da sindrome do
desconforto respiratério agudo, a qual esté ligada diretamente aos casos graves da doenca (Anka
et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020).

O SARS-CoV-2, como 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV, possui muitas formas de driblar
0 sistema imune, principalmente pela camuflagem da vesicula formada, impedindo que o
sistema imune detecte o processo de replicacdo e maturagéo viral, pois toda montagem viral
acontece dentro das vesiculas de camuflagem, que sdo capazes de induzir o aumento exacerbado
de citocinas e suprimir a apresentacdo do antigeno em ambos MHC classe | e classe Il
(Taefehshokr et al., 2020).

Essa liberacdo de citocinas inflamatorias, tais como interferons e interleucinas, também
pode aumentar a expressdo de ECA2, potencializando a infec¢do. Dessa forma, os danos da
COVID-19 parecem ndo ser devido apenas a uma infeccdo viral, mas também as respostas
individuais desencadeadas pelo sistema imunologico e consequentes respostas inflamatérias,
que podem gerar lesdes no tecido afetado e/ou nos tecidos subjacentes, provocando danos
sisttmicos (Primorac et al., 2022).

A partir do surgimento do SARS-CoV-2, tornou-se claro que o virus vai adquirindo
adaptac0es para infectar humanos de forma mais eficiente, o que ocorre, em parte, por meio da
evasdo imunologica inata. Sabe-se que algumas VOCs desenvolveram sensibilidade reduzida a
interferons, condizente com o aumento da propagacao viral em humanos. Logo, conhecimentos
do hospedeiro e das suas intera¢fes imunoldgicas com o virus sdo fundamentais para identificar
potenciais alvos terapéuticos, em virtude de fornecerem importantes informacfes para o

desenvolvimento de medicamentos direcionados, como antivirais e imunomoduladores. No
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entanto, mudancas na interacdo do virus com o sistema imune, devido as mutacBes e as
consequentes alteracdes de antigenicidade, exigem constantes reavaliagdes (Carabelli et al.,
2023).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

O espectro da apresentacdo clinica da COVID-19 é amplo, podendo variar de casos
assintomaticos e manifestacbes leves, até quadros moderados, graves e criticos, sendo
necessaria atencdo especial aos sinais e sintomas que indicam piora do quadro clinico e
urgéncia da hospitalizacdo (Hu et al., 2021). Cerca de 40% a 45% dos infectados foram
assintomaticos quando diagnosticados, porém, foram capazes de transmiti-lo para outras
pessoas. Outros pacientes tornaram-se sintomaticos com um periodo médio de incubacao de
cerca de cinco dias, variando entre dois e quatorze dias ap6s a exposicao viral (Hu et al., 2021,
Ochani et al., 2021).

Até 80% dos infectados apresentaram quadros leves a moderados, que sdo
caracterizados pela presenca de sintomas gripais nao especificos, como tosse, dor de garganta
ou coriza, seguidos ou ndo de perda de olfato (anosmia) e paladar (disgeusia), dor abdominal,
febre, calafrios, mialgia, diarreia, fadiga e/ou cefaleia (Hu et al., 2021; Ochani et al., 2021).
Embora outras manifestagfes pouco comuns, como irritagdo nos olhos e quadros de
conjuntivite tenham sido observadas em pacientes infectados por variantes do SARS-CoV-2
(UNA-SUS, 2023b). Sintomas leves, como tosse e febre, podem persistir em casos moderados,
além da presenca de pneumonia sem sinais ou sintomas de gravidade (Hu et al., 2021; Ochani
etal., 2021).

A doenca grave exige hospitalizacdo e acometeu cerca de 5% das pessoas infectadas,
sendo considerada a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), caracterizada por dispneia,
hipoxia [saturacdo de oxigénio (Sa02) < 94%], inapeténcia, desidratacdo, hipotensdo e
confusdo mental. Outros 5% evoluiram para a doenca critica, com complicacdes como sepse,
insuficiéncia respiratéria grave, tromboembolismo e/ou disfungdo de multiplos Orgéos,
incluindo lesdo hepética, cardiaca e neuroldgica, a qual requer internagdes em unidades de
terapia intensiva (UTI) (Hosseini et al., 2020; Hu et al., 2021; Ochani et al., 2021; Ruddel et
al., 2020; Wang et al., 2020a).

A taxa média de letalidade no mundo esteve em torno de 4% (Asselah et al., 2021),
sendo atualmente de 1,8% no Brasil (Brasil, 2024d). A doenga pode acometer todas as idades,

porém a gravidade e o risco de morte sdo maiores em idosos e em individuos com
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comorbidades preexistentes, como cancer, hipertensdo arterial sisttmica, doenca respiratoria
cronica; diabetes e doenca cardiovascular (Liu et al., 2020a; Ruddel et al., 2020; Zhang et al.,
2023). Como supramencionado, sabe-se que a progressao da doenca esta associada ao aumento
exagerado da sintese de citocinas e quimiocinas. Todavia, ainda ndo estao claros quais outros
fatores individuais podem conduzir aos sintomas graves, tampouco quais 0S mecanismos
bioldgicos sdo responsaveis por essas complicagdes (Ruddel et al., 2020).

Pressupfe-se que pessoas com diabetes, por exemplo, possuem um alto nivel de
inflamacdo nos 6rgdos, antecipando o aumento exacerbado de citocinas, que contribui para a
forma mais grave da COVID-19. Individuos cardiopatas podem apresentar insuficiéncia
cardiaca congestiva rapidamente, culminando em parada cardiorrespiratoria devido a
sobrecarga cardiaca exercida pelos pulmbes comprometidos. Pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) geralmente precisam de UTI pela necessidade da ventilacdo
mecénica devido a insuficiéncia respiratoria naturalmente provocada pela doencga pregressa
(Ruddel et al., 2020).

No geral, pessoas com sintomas leves a moderados se recuperam em cerca de duas
semanas, enquanto aquelas com doenca grave ou critica se recuperam em trés a seis semanas.
Contudo, alguns pacientes podem sofrer efeitos persistentes por mais de dois meses em varios
6rgdos e sistemas, incluindo pulmonares, cardiovasculares e nervosos, além de sinais e
sintomas psicologicos. Comumente, as denominadas “condigdes p6s-COVID-19” ou “COVID
longa” ocorrem em pessoas que estavam internadas em UTI e englobam fraqueza muscular,
problemas de equilibrio, dores musculares, déficit cognitivo e distlrbios mentais, 0s quais
estdo relacionados a um periodo prolongado de ventilagdo mecénica (Davis et al., 2023; Ceban
et al., 2022; Szabo et al., 2023).

Essas manifestacbes parecem ser causadas por lesbes endoteliais decorrentes das
respostas inflamatorias intensas, que muitas vezes desencadeiam a formacao de microtrombos
e privacdo de oxigénio. No entanto, ha relatos desses sintomas em pessoas que apresentavam
inicialmente manifestacGes leves, ocorrendo entre quatro e oito semanas apds recuperacao da
fase aguda da doenca. Desse modo, essas alteragdes ndo parecem estar relacionadas apenas a
gravidade da infeccdo, sendo considerada uma sindrome com patogénese pouco clara e ainda

sob investigacgdes clinicas (Ceban et al., 2022; Szabo et al., 2023).

2.4 DIAGNOSTICOS
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O diagnostico precoce da COVID-19 é uma etapa fundamental no rastreamento e na
compreensdo da epidemiologia do virus, bem como no tratamento e na redugdo da mortalidade.
As ferramentas diagnosticas para a doenca sdo métodos moleculares e soroldgicos, que
identificam a presenca do coronavirus ou de anticorpos (Hosseini et al., 2020).

A reacgdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) é um teste molecular que pesquisa a presenca do acido ribonucleico (RNA) do virus,
sendo recomendavel para o diagnostico da infeccdo por SARS-CoV-2 a partir do terceiro até o
sétimo dia de sintomas, visto que nesta fase as amostras da secrecdo nasal ou da garganta dos
pacientes apresentam uma alta carga viral. Todavia, um teste negativo ndo descarta a infeccao,
podendo apenas indicar que naquele momento a carga viral é indetectavel (Asselah et al., 2021;
Tang et al., 2020c; Wan et al., 2020).

O RT-PCR é uma técnica especifica e sensivel, porém seu uso é limitado a necessidade
de profissionais bem treinados e de laboratérios clinicos com equipamentos sofisticados
(Hosseini et al., 2020). Desta forma, as técnicas imunoldgicas e a deteccao rapida de antigenos
sdo mais utilizadas para um diagnostico mais rapido e econémico (Asselah et al., 2021). Alias,
0s ensaios sorologicos podem ser mais significativos na verificacdo de infeccdes assintomaticas
Ou em casos em que 0s pacientes manifestam complicages tardias da doenca, dos quais 0s RT-
PCR possam dar resultados falsamente negativos (Asselah et al., 2021; Long et al., 2020; To et
al., 2020).

Os testes sorologicos, por imunoensaio enzimatico (ELISA) e por imunoensaio
guimioluminescente (CLIAs), tém o objetivo de detectar anticorpos especificos contra a
COVID-19 em resposta a infeccdo viral. Esses testes sdo indicados a partir do sétimo dia de
sintomas, pois, provavelmente, nessa fase inicia-se a detec¢édo de anticorpos de fase aguda da
doenca (Ig M), indicando contato recente com o virus. Contudo, resultados negativos também
ndo descartam o contato prévio com o virus, que devem ser repetidos apds uma semana para
confirmacdo. Apés onze dias de sintomas, anticorpos associados a fase convalescente da doenca
(Ig G) comegam a ser detectados. Apesar da facilidade de realizagdo, os metodos imunoldgicos
possuem baixa sensibilidade e especificidade (Hageman, 2020; Ong et al., 2021).

O teste rapido de antigeno pode detectar a proteina do nicleocapsideo viral em amostras
do trato respiratorio, sem a necessidade de uma estrutura laboratorial. E indicado na fase ativa
da infeccdo por SARS-CoV-2, a partir de cinco dias da exposi¢do ao virus ou a partir do
primeiro dia dos sintomas. Neste caso, a leitura do resultado pode ser realizada em 15 minutos

por um profissional da satude ou pelo préprio paciente (no caso do autoteste). Entretanto, apds
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o0 sétimo dia de sintomas, a titulacdo de antigenos pode ser muito baixa para ser detectada e o
resultado pode ser um falso-negativo (Chaimayo et al., 2020; Goggolidou et al., 2021).

A técnica Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/ Crispr-
associated protein (CRISPR/Cas) permite a deteccdo rapida do agente etiologico da COVID-
19 e foi projetada para gerar um diagnéstico antes mesmo dos sintomas se manifestarem,
ajudando no combate a disseminacdo do virus. Trata-se de um sistema com eficiéncia
semelhante aos diagnosticos moleculares para a deteccdo de acidos nucleicos, sendo
considerado um diagndstico simples e de facil utilizacdo, além de possuir maior sensibilidade,
especificidade e menor custo que 0 método padrédo baseado em PCR. Ainda ndo comercializado,
a introducdo de CRISPR-Cas seria um grande avango na remodelagem do perfil dos sistemas
globais de salde e no diagnostico da COVID-19 (Jia et al., 2020; Kumar et al., 2020; Asselah
etal., 2021).

Exames de imagem e bioquimicos tém um papel estratégico no diagnostico e no
monitoramento da COVID-19. Contudo, achados radiogréaficos geralmente ndo aparecem na
fase inicial da doenca. Alteragdes como opacidade difusa em vidro fosco, lesdes pulmonares e
fibrose sdo identificadas a medida que ha progressdo da doenca e estdo relacionadas aos quadros
de pneumonia. Os exames laboratoriais seriados permitem acompanhar o aparecimento e a
progressao de disfuncdes organicas, e assim acompanhar a melhora ou a deterioragdo clinica
do paciente. Achados bioquimicos como linfocitopenia e valores elevados de ALT, AST, LDH,
CK-MB, proteina C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS), dimero-D,
ferritina, troponina, mioglobina e IL-6 foram sugeridos como potenciais biomarcadores da
doenca (Hosseini et al., 2020; Liu et al., 2020b; Zhang et al., 2023).

2.5 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

Apesar de novo, o virus SARS-CoV-2 apresenta similaridades estruturais e
filogenéticas com outros coronavirus (Guo et al., 2020; Pagani et al., 2023; Wang et al.,
2020b), além de provocar uma sintomatologia semelhante a outras infeccBes respiratorias
virais (Jaimes et al., 2020). Sendo assim, alteragdes imunes observadas em pacientes com
SARS, MERS e influenza, contribuiram para o entendimento da patogénese, do diagnostico,
da prevencéo e do tratamento da COVID-19 (Lin et al., 2020).

Por conseguinte, no inicio da pandemia, a inexisténcia de tratamentos especificos para
0 virus SARS-CoV-2 protagonizou diversas prescri¢cbes off-label. Inimeros tratamentos

provaveis foram testados e utilizados para a COVID-19, os quais foram baseados nos
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diferentes estagios clinicos e nos conhecimentos acerca da fisiopatologia da doenca (Asselah
et al., 2021; Green et al., 2023). Dessa maneira, 0 reposicionamento da terapéutica existente
para outras doencas foi essencial para tentar evitar a progressdo da doenca, mortes e descobrir
medicamentos para a doenca (Niknam et al., 2022; Robinson et al., 2022). No entanto, varios
medicamentos propostos foram desconsiderados por inexisténcia de evidéncias de eficacia e
seguranca em estudos preliminares.

Supracitadas, as possiveis abordagens farmacologicas utilizadas para o tratamento da
COVID-19 envolveram: antivirais de amplo espectro, antirretrovirais, antimalaricos e
antiparasitarios, antibidticos, anticorpos monoclonais, imunomoduladores, anti-inflamatorios
e antitromboticos. Os antivirais continuam sendo justificadamente visados para o inicio do
tratamento da doenca, por atuarem inativando enzimas e impedindo a replicacdo viral
(Murakami et al., 2023; Robinson et al., 2022).

O lopinavir/ritonavir, antirretroviral utilizado na sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) foi sugerido, porém nao foi recomendado, dado que ndo revelou beneficios
adicionais na COVID-19, além de estar associado a varias reac6es adversas (OMS, 2021b). Os
antivirais remdesivir e molnupiravir, desenvolvidos inicialmente para o tratamento da hepatite
C e da infeccdo pelo virus influenza, respectivamente, foram identificados como promissores
contra infec¢des por virus de RNA in vivo e in vitro, incluindo o SARS-CoV. Os medicamentos
atuam como inibidores de polimerases (Ko et al., 2020; Sheahan et al., 2017) e tém sido
utilizados no tratamento da COVID-19 (Ali et al., 2022; Niknam et al., 2022; OMS, 2022).
Contudo, estudos clinicos ainda estdo em andamento para entender o impacto na efetividade e
na seguranca dos farmacos contra as variantes emergentes do SARS-CoV-2.

O remdesivir é um antiviral intravenoso (Sheahan et al., 2017), que no tratamento de
pacientes hospitalizados com COVID-19 foi associado a um menor tempo de recuperacao
clinica (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022; Beigel et al., 2020; Spinner et al., 2020),
reducdo da necessidade de oxigénio suplementar de alto fluxo e de ventilagdo mecénica
invasiva (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022, Henao-Restrepo et al., 2022). Embora ainda
sejam necessarios mais estudos nos subgrupos que necessitam de oxigenoterapia, 0
medicamento também mostrou redugdo de mortalidade nos pacientes que requerem oxigénio
suplementar, mas que ainda nédo estdo em estagio critico, ou seja, que ndo necessitaram de
ventilagdo mecénica invasiva (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022).

O antiviral molnupiravir, quando administrado logo ap6s o inicio dos sintomas em
pacientes ndo hospitalizados, mostrou-se associado a diminuicao da progressdo da doenca e a

reducdo do risco de hospitalizacdo e/ou morte (Huang et al., 2023; Jayk Bernal et al., 2022;
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Khoo et al., 2023). O farmaco tem a vantagem de ser administrado por via oral, o que melhora
a adesdo ao tratamento e permite o uso ambulatorial (Singh et al., 2021).

O nirmatrelvir+ritonavir (Paxlovid®) é um medicamento oral, inibidor de protease, que
foi desenvolvido para tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada. Seu uso,
dentro dos primeiros trés a cinco dias ap6s o inicio dos sintomas, em pacientes de alto risco
para a progressdo da doenca revelou maior efeito e prevengdo de até 89% da doenca grave,
hospitalizacdo e morte (Panahi et al., 2023; Roberts et al., 2022; Zheng et al., 2023).

A dificuldade de obter beneficio clinico com alguns antivirais na populacdo
hospitalizada pode ser justificada pelo momento de inicio do tratamento em rela¢do ao inicio
dos sintomas e a gravidade da doenca. Geralmente, na fase aguda das infeccfes respiratdrias,
0 inicio dos sintomas é préximo ao momento do pico da replicacdo viral (Cevik et al., 2021).
Portanto, cabe argumentar que tratamentos antivirais devem ser iniciados o mais cedo possivel,
a fim de aumentar as chances de atenuar a progresséo da doenca (Arribas et al., 2022).

Conforme mencionado anteriormente, um dos prejuizos importantes da doenca esta
relacionado a resposta exacerbada do sistema imunoldgico frente ao virus. Essa reacdo do
organismo pode provocar uma hiperestimulacdo de suas células de defesa e a hiperinflamacéo
em decorréncia da intensa liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1-8, IL-6, IL-
12 e quimiocinas). Desse modo, varios medicamentos com propriedades imunomoduladoras e
anti-inflamatorias foram investigados e utilizados em pacientes com COVID-19 (Anka et al.,
2021; Murakami et al., 2023). Destacaram-se nesse grupo o tocilizumabe, baricitinibe,
anakinra, interferon e corticoides (dexametasona e a hidrocortisona) (Scavone et al., 2020;
Stasi et al., 2020).

Atualmente, apesar de evidéncias favoraveis ao tratamento da COVID-19 (Recovery,
2021; Wagner et al., 2022), o uso de corticosteroides deve ser cuidadosamente monitorado
com relacdo aos possiveis efeitos adversos como hiperglicemia, hipertensdo e infeccoes
secundérias. Além disso, sdo substratos do CYP3A4.22, e o0 uso concomitante com farmacos
que inibem o CYP3A4, como os macrolideos, pode aumentar concentragdes plasmaticas de
corticosteroides (Nhean et al., 2021).

Os corticoides também s&o farmacos indutores de CYP3A4, o que pode diminuir a
efetividade de outros substratos do CYP3A4, como blogueadores dos canais de calcio e
estatinas. Nesses casos, as administragbes concomitantes devem ser monitoradas, e se
necessario, realizar ajustes de doses (Nhean et al., 2021). Em adicéo, ressalta-se que devem
ser evitados na fase viral, em razéo de restringir a resposta imune, favorecendo a replicacdo do

virus e o agravamento da doenca (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021).
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O tocilizumabe (TCZ) é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-
receptor de interleucina-6 (IL-6R). Seu uso em pacientes hospitalizados com risco de
progressdo da doenca foi associado a reducao da mortalidade (Abani et al., 2021; Keske et al.,
2023) e ao menor risco do uso de ventilagdo mecanica (Keske et al., 2023).

Assim como os corticoides, 0 uso de TCZ pode aumentar 0s riscos de imunossupressao
e de infecgdes, devendo ser evitado em pacientes imunodeprimidos. O medicamento ndo tem
efeitos inibitérios/indutores sobre CYP450. No entanto, a atividade do CYP450 no figado é
regulada negativamente por infeccéo e estimulos de hiperinflamacdo. Dessa forma, quando o
TCZ inibe IL-6, pode ocorrer aumento das atividades do CYP450, levando ao aumento do
metabolismo de farmacos que s&o substratos dessa enzima (Sheppard et al., 2017).

Embora nédo direcionados as infeccGes respiratdrias virais, 0 uso de antibidticos para a
COVID-19 também foi comum no inicio da pandemia. Macrolideos, como a azitromicina,
além das propriedades antibacterianas, apresentam propriedades imunomoduladoras e anti-
inflamatorias, o que tentou justificar o seu uso na doenca. Contudo, ndo sdo recomendados
para prevencdo ou tratamento de pneumonia causada pelo SARS-S-CoV-2, exceto quando ha
incertezas com relacdo a etiologia da doenca e/ou ndo se pode excluir a coexisténcia de
infecgdes bacterianas (Bhimraj et al., 2023; OMS, 2023b). Ainda, nesses casos, 0s prescritores
devem estar atentos ao uso concomitante com medicamentos que também prolongam o
intervalo QT (medida do eletrocardiograma) (Paumgartten; De Oliveira, 2020).

A hidroxicloroquina e a cloroquina, utilizadas no tratamento da malaria e dos IUpus,
foram visadas no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2, pois havia a hip6tese que esses
medicamentos inibiam a entrada do virus nas células, por meio da modifica¢&o conformacional
do receptor ECA2, impedindo a ligacdo a proteina S (spike) viral (Asselah et al., 2021). Além
disso, seu uso foi sugerido por atuarem na supressdo de citocinas pré-inflamatorias, e
supostamente impedir as complicacdes da doenca (Mishra; Tripathi, 2021). Todavia, como ndo
houve comprovacao dessas hip6teses, ndo ha evidéncias favoraveis da efetividade e seguranca
desses medicamentos no tratamento da COVID-19 (Axfors et al., 2021), e, portanto, 0 uso nao
foi recomendado para a doenca (OMS, 2020b).

Farmacos antiparasitarios como emetina e ivermectina também foram investigados
para o tratamento da COVID-19, pelo fato de atuarem na inibicdo da sintese de proteinas.
Alguns estudos in vitro mostraram a eficacia da ivermectina contra 0 SARS-CoV-2 (Caly et
al., 2020). Contudo, a utilizacdo desses agentes terapéuticos ndo foi recomendada, uma vez
que ha evidéncias com grau de certeza muito baixo dos seus efeitos na melhora clinica dos

pacientes, na depuracéo viral e/ou reducdo da mortalidade, além da possibilidade de reagdes
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adversas e danos hepéaticos permanentes pelo uso por tempo prolongado (Reis et al., 2022,
OMS, 2021b).

Concomitantemente ao estado hiper-inflamatorio, o virus pode causar a ativacao da
cascata de coagulacdo, aumentando o risco de coagulopatias e da formacdo de microtrombos.
Pacientes internados em estado grave estdo expostos a um alto risco de embolia pulmonar
aguda e tromboembolismo venoso, potencialmente fatais (Buijsers et al., 2020; Fletcher-
Sandersj0o; Bellander, 2020; Klok et al., 2020). Dessa forma, o uso empirico de terapias
antitromboticas, na auséncia de uma indicacdo clinica especifica estad sob investigacdo em
pacientes com COVID-19 desde o inicio da pandemia. Hoje, os beneficios da terapia
anticoagulante sdo controversos em pacientes hospitalizados ndo criticos, devendo ser
considerado o risco-beneficio para o paciente. No entanto, a terapia antiplaquetaria empirica
ndo pareceu ser benéfica em nenhum estagio da COVID-19 (Connors et al., 2021; Recovery,
2022a).

Cabe ainda argumentar que o uso de antipiréticos e analgésicos para amenizar 0s
sintomas da COVID-19 nédo é contraindicado, bem como o uso de anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs), embora ndo atuem como um tratamento contra o virus. Constatou-se que,
até o momento, ndo ha evidéncias a respeito de eventos adversos graves, necessidade aguda de
cuidados de salde, sobrevivéncia a longo prazo ou alteracdes na qualidade de vida em
pacientes com COVID-19 com o uso desses medicamentos (OMS, 2020a; OMS, 2023b).
Ademais, ainda ndo existem critérios oficiais quanto a suplementacdo de micronutrientes com
fins de tratamento ou profilaxia para COVID-19. Contudo, estudos sugerem que a
suplementacdo de micronutrientes como vitaminas A C, D, zinco, selénio e magnésio pode
evitar a progressdo da doenca, melhorar a resposta clinica e reduzir morbidade em pacientes
com COVID-19 (Carvalho et al., 2021; Corrao et al., 2021; DiGuilio et al., 2022).

Dessa maneira, atualmente, ha diversos tratamentos farmacol6gicos disponiveis para o
tratamento da COVID-19, os quais incluem medicamentos novos e reposicionados. Entre eles,
0s mais utilizados sdo: antivirais que inibem a replicagdo viral, anticorpos monoclonais que
bloqueiam a entrada do virus nas células hospedeiras e terapias adjuvantes que estdo
direcionadas a resposta imune, como anti-inflamatorios, imunomoduladores e antitromboticos
(ROBINSON et al., 2022).

Apesar dos avancos terapéuticos para 0 manejo da COVID-19 na populacéo geral,
pacientes imunocomprometidos ou com outras comorbidades sdo frequentemente excluidos ou
subrepresentados em ensaios clinicos. Assim, considerando a possibilidade de alteracGes

farmacocinéticas nesses subgrupos e consequentes alteracfes na efetividade e seguranca dos
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farmacos, ressalta-se a importancia de mais estudos para entender o impacto de medicamentos
novos e reposicionados no tratamento da COVID-19. Ainda, é importante destacar que as
incertezas relacionadas as mutacdes do SARS-CoV-2 ao longo do tempo podem levar a
resisténcia aos medicamentos disponiveis, implicando em um possivel desequilibrio de
resultados com os estudos atuais. Dessa forma, futuros ensaios clinicos precisardo ser
realizados para variantes emergentes, a fim de confirmar a elegibilidade dos farmacos para os
pacientes com a doenca.

Outro ponto importante é a definicdo do momento de inicio do uso dos medicamentos
no tratamento da COVID-19, uma vez que a administracdo tardia pode levar a uma resposta
terapéutica inefetiva, a efeitos deletérios e gastos desnecessarios. Além disso, a op¢do por
formas de administracdo mais comodas (como as de via oral e os inaladores) pode favorecer a
adesdo, enquanto o alto custo de alguns medicamentos pode limitar sua aquisicdo.
Considerando ainda os esforcos globais para encontrar tratamentos cada vez mais adequados
ao manejo da doenga, destaca-se a necessidade do desenvolvimento de antivirais orais de
amplo espectro direcionados ao hospedeiro, blindados de interferéncias decorrentes das
mutacges virais, 0s quais poderiam ser uma prioridade, até mesmo para prevencao de futuras
emergéncias virais.

O desdobramento de novas terapias para a COVID-19 tem abrangido, entre outras
opcdes, 0 uso de anticorpos monoclonais (mADbs), que geralmente sdo desenvolvidos por um
grupo especifico de células B contra um epitopo de um antigeno e podem ser derivadas do
sangue de pacientes convalescentes ou manipulados em laboratério (Niknam et al., 2022).
Devido a sua alta especificidade e capacidade de controlar o sistema imunoldgico, sdo
ferramentas profilaticas e terapéuticas bastante promissoras no combate as infeccGes virais.
Com relacdo a COVID -19, os mAbs utilizam duas vias: (1) com alvo na glicoproteina de pico
do SARS-CoV-2, como o casivimabe+imdevimabe e sotrovimabe; (2) visando citocinas pro-
inflamatorias e quimiocinas envolvidas na infecgdo por SARS- CoV-2, como o tocilizumabe.
No entanto, o alto custo e a baixa disponibilidade limitam o impacto dos mAbs na salde
publica (Panahi et al., 2023).

Os mADbs anti-SARS-CoV-2, como o sotrovimabe, ligam-se ao dominio de ligacéo do
receptor do virus, a glicoproteina de pico, impedindo a sua entrada nas células hospedeiras.
Sendo assim, sdo investigados e considerados promissores no tratamento de pacientes
ambulatoriais com COVID leve a moderada e com risco aumentado de doenga grave. Ainda,
a sua alta especificidade limita um potencial de toxicidade “fora do alvo”, porém também os

torna vulneraveis ao surgimento de variantes virais (Robinson et al., 2022).
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2.5.1 Sotrovimabe

O sotrovimabe (Xevudy®), também denominado como VIR7831 ou GSK4182136, é
um anticorpo monoclonal IgG1l humanizado anti-SARSCoV-2 projetado para ter sua
distribuicdo aumentada nos pulmdes e elevar a meia-vida no organismo. Seu alvo é um epitopo
altamente conservado do dominio de ligacdo da proteina spike do SARS-CoV-2, assim, o
medicamento atua suprimindo a viremia e acelerando a eliminacdo de células infectadas,
impedindo o agravamento da doenca (Heo, 2022).

A autorizacdo do seu uso emergencial foi emitida pela agéncia sanitaria americana,
Food and Drug Administration (FDA), em 26 de maio de 2021 (FDA, 2021) baseada em
resultados preliminares publicados do estudo clinico randomizado de Gupta et al. (2021). No
Brasil, o medicamento foi aprovado para uso hospitalar pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA) em 08 de setembro de 2021 (ANVISA, 2021c).

A justificativa hipotética para o uso no tratamento da COVID-19 decorreu de estudos
pré-clinicos, que demonstraram suas atividades de neutralizacdo viral in vitro e in vivo
(Gorchakov et al., 2021). Notou-se que, quando utilizado como profilatico ou terapéutico, o
sotrovimabe suprimiu a replicacdo viral e preveniu agravamentos pulmonares em ratos
infectados pelo SARS-CoV-2. Além disso, observou-se que esse mAb também forneceu uma
alta barreira contra o escape viral, retendo a atividade antiviral contra variantes mais recentes
do SARS-CoV-2, incluindo a Omicron, as quais estdo associadas ao aumento da
transmissibilidade e da evasdo imunoldgica (Destras et al., 2022; Heo, 2022).

Contudo, em humanos sua efetividade é controversa, o que pode ser explicado, em
parte, pela complexidade de células e elementos do sistema imune que coordenam a resposta
efetiva e protetora do hospedeiro durante a infecgcdo pelo SARS-CoV-2, ja que ndo se limita a
producdo de anticorpos por plasmdcitos (Dhand et al., 2022; Totschnig et al., 2022). Deve-se
também enfatizar que o cenéario de variantes do SARS-CoV-2 diversificou-se dramaticamente
com o aparecimento de mdltiplas subvariantes da Omicrom que ocorreu no final de 2021,
intensificando-se ao longo de 2022. Essas carregam mutagdes na proteina spike, levantando
preocupacOes sobre a eficacia dos anticorpos terapéuticos, consistente com recentes estudos
pré-clinicos que mostraram eficacia reduzida do sotrovimabe (Cox et al., 2023; Lee et al.
2024), o que representa um desafio para metanalises que apoiam o uso do medicamento
(Amani; Amani, 2022; Deng et al., 2023).
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Ademais, o alto custo, a probabilidade da inducdo de resisténcia e de inefetividade
frente a novas cepas do virus tém sido apontadas como fatores limitantes ao seu uso no manejo
da COVID-19 (Destras et al., 2022; Huang et al., 2022; Ogawa et al., 2022; Totschnig et al.,
2022). Dessa maneira, observa-se que ha na literatura argumentos favoraveis e contrarios a
essa tecnologia, revelando insuficientes evidéncias para comprovacdo da efetividade e da
seguranca do tratamento em pacientes com COVID-19 (Ao et al., 2022; Huang et al., 2022,
Ogawa et al., 2022; Sharif-Askari et al., 2022; Totschnig et al., 2022).

2.6 VACINAS

As estratégias terapéuticas sdo utilizadas individualmente ou combinadas para diminuir
os impactos da COVID-19 e reduzir as taxas de mortalidade. Ndo obstante, as vacinas séo a
principal forma de prevencdo a propagacdo de doencas, além de serem mais econémicas que
os tratamentos (Ismaila et al., 2021).

Sabe-se que a infecgéo natural por SARS-CoV-2 ndo estabelece uma resposta eficiente
com anticorpos a fim de prevenir uma reinfeccdo (Boyton; Altmann, 2021). Assim, a
propagacdo acelerada do virus e o numero crescente de casos exigiram um rapido
desenvolvimento de imunizantes (Silveira; Moreira; Mendonca, 2021), o que também foi
possivel pela semelhanca estrutural e genética com outros coronavirus e por prévias
experiéncias com o desenvolvimento de vacinas contra 0 SARS-CoV em 2003 e/ou contra virus
semelhantes (Gavriatopoulou et al., 2021).

As vacinas desenvolvidas acionam inicialmente a resposta imune inata, a qual,
eventualmente, evolui para a adquirida. Portanto, apesar de, atualmente, existirem vacinas com
composigdes diferentes contra a COVID-19, todas apresentam semelhancas, sendo uma delas
a essencialidade da imunidade inata. As vacinas que foram disponibilizadas pela Pfizer-
BioNTech, Moderna e Cure-Vac sdo constituidas de RNA mensageiro. Outras, como as
Janssen-Johnson & Johnson, Astra-Zeneca, Sputnik-V e CanSino foram produzidas a partir de
vetores de adenovirus humanos e primatas. Um terceiro tipo de vacina que foi disponibilizado
no mercado foram Bharat Biotech, Sinopharm e Sinovac, produzidas a partir do virus inativado
(Silveira; Moreira; Mendonga, 2021).

Atualmente, no Brasil, apds a definicdo pela OMS da cepa circulante, as empresas que
produzem vacinas aprovadas para uso, como a Pfizer e a Moderna tém um prazo de trés meses
para submeter & Anvisa as atualizagdes. Essas atualizagbes tém objetivo de modificar a

composigdo do antigeno do imunizante e melhorar as respostas imunoldgicas as variantes
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circulantes do SARS-CoV-2 (ANVISA, 2024a). Assim, as vacinas disponiveis ainda parecem
ser ferramentas seguras e eficazes para prevenir a COVID-19 grave, a hospitalizacdo e a morte,
inclusive contra as variantes preocupantes, porém a qualidade das evidéncias varia muito de
acordo com as vacinas consideradas. Entdo, ainda permanecem muitas davidas sobre as doses
de reforgo, a diminuigdo e/ou duracdo da imunidade e a efetividade da vacinacdo heter6loga
(ANVISA, 2024a; Fiolet et al., 2022).

Ressalta-se que os beneficios da vacinacdo contra a COVID-19 superam 0S riscos.
Entretanto, considerando que parte da populacdo néo recebeu vacinas e que algumas pessoas
apresentam fatores de risco para o agravamento da doenca, h& necessidade de intervir com
tratamentos farmacoldgicos efetivos e seguros, especialmente nas fases iniciais da doenca,
visando evitar o desenvolvimento do estagio hiper-inflamatério (Perico et al., 2023).

Além do que, ha incertezas relacionadas as taxas de mutacdo do SARS-CoV-2 e a
evasdo imunoldgica. MutacGes na proteina S parecem induzir mudancas conformacionais que
podem alterar a antigenicidade e, portanto, afetar a efetividade dos imunizantes e dos
tratamentos disponiveis (Silveira; Moreira; Mendonca, 2021). Assim, apesar da existéncia de
vacinas, é imprescindivel a busca e o desenvolvimento de novos tratamentos para a COVID-19
(Robinson; Tai; Springer, 2022).

2.7 FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS E VACINAS PARA COVID-19

Em ocasifes de emergéncia de satde publica, o desenvolvimento de medicamentos ou
vacinas envolve um namero restrito de participantes nos estudos clinicos. Sendo assim, os
estudos sdo acompanhados por um periodo relativamente curto em condicdes controladas,
exigindo uma atuacdo intensiva da vigilancia de eventos adversos a medicamentos (EAM)
precoces durante a utilizagdo em grande escala (ANVISA, 2021a). Tais eventos, também sdo
considerados um grave problema de satde publica e podem contribuir para o agravamento dos
casos, aumento do tempo de internacdo, da morbimortalidade e dos custos para o paciente e
sistemas de salde (Souza et al., 2014).

Durante a pandemia, a Anvisa engendrou o Plano de Monitoramento de Eventos
Adversos de Medicamentos e Vacinas Pos-Autorizacdo de Uso Emergencial: Diretrizes e
Estratégias de Farmacovigilancia para o Enfrentamento da COVID-19, o qual retne atividades
ja desenvolvidas pela Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) da Agéncia na sua rotina em
cooperacdo com autoridades reguladoras de varios paises, além de estratégias especificas para
monitorar os produtos destinados a doenga (ANVISA, 2021a).
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O plano baseia-se no Sistema de Notificacdo e Investigagéo de Produtos em Vigilancia
Sanitéria, no Programa Nacional de Imunizacéo, nas Boas Préticas de Farmacovigilancia e nas
recomendacdes de organismos internacionais. Dentre as atividades especificas de
monitoramento dos produtos utilizados paraa COVID-19, a Anvisa incentivou veementemente
o registro de informaces sobre as reagdes adversas nos sistemas oficiais, como o VigiMed.
Entdo, esses eventos seriam avaliados, revisados em sua relagao risco-beneficio e comunicados
ao publico oportunamente (ANVISA, 2021a).

Por conseguinte, as decisdes relacionadas ao tratamento e prevencdo também seriam
embasadas nos aspectos observacionais relatados nos bancos de dados de eventos adversos
espontaneos. Ademais, a Anvisa reiterou avaliar a qualidade e o grau de disponibilidade de
evidéncias para a tomada de decisdo. Essa avaliacdo baseada em informacg6es de diferentes
fontes (ensaios clinicos, relatorios periddicos de seguranca, outras agéncias, alertas
internacionais, sistemas de vigilancia do pais etc.) foi necessaria para medicamentos novos e
medicamentos registrados com nova indica¢cdo, uma vez que um noOvo uso pode estar
relacionado a diferencas no aparecimento, na frequéncia ou na gravidade de eventos adversos
(OPAS, 2020b).

Para 0 monitoramento de vacinas contra o virus SARS-CoV-2, ha participacdo do
Programa Nacional de Imunizages, tendo em vista que a Coordenacdo Geral do Programa
Nacional de Imunizacdes (CGPNI) é responsavel pelo registro, investigacdo e analise de
causalidade dos eventos adversos relatados pela rede publica de satde. Os requisitos para a
coleta, gerenciamento de dados e notificacdes individuais de suspeitas de reaces adversas apds
vacinacdo nas salas de imunizacao foram abordados no Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica
e Sanitaria de Eventos Adversos Pés-Vacinacdo (ANVISA, 2021a). Este estabelece que os
eventos adversos graves deverdo ser comunicados pelos profissionais de salde dentro das
primeiras 24 horas de sua ocorréncia, do nivel local até o nacional, seguindo o fluxo
determinado pelo Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagéo (Brasil,
2016).

Diante disso, cabe expor que no periodo pré-pandemia (janeiro de 2019 a marco de
2020) foram identificadas 2.977 notificacdes de suspeitas de EAM no Brasil, o que gerou uma
média de 198 notificacdes por més. Ja no periodo pds-inicio da pandemia (abril de 2020 a junho
de 2021) foram identificadas 10.113 notificagbes de EAM, conduzindo uma média de 674
notificagdes por més (ANVISA, 2021b). Ressalta-se que a proporcao de EAM graves foi maior
no periodo pds-inicio da pandemia (57,5%) que no pré-pandemia (44,2%), especialmente em

pacientes idosos, ou seja, com fator de risco de agravamento da COVID-19 (Souza, et al. 2022).
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No periodo pandémico, os medicamentos e principios ativos presentes nas principais
vacinas disponibilizadas no pais contra a COVID-19 estiveram mais envolvidos na descri¢do
dos EAM notificados (ANVISA, 2021b), o que pode estar relacionado as campanhas
especificas para as notificagdes sobre EAM relacionados as vacinas contra a doenca e a
notoriedade publica sobre o tema (Praxedes, 2023). Com relacdo as classes terapéuticas, 0s
antineoplasicos, antimicrobianos e anticoagulantes mantiveram-se entre as mais
frequentemente envolvidas nas notificacbes de EAM graves e ndo graves. Adicionalmente, a
cloroguina foi 0 medicamento suspeito mais envolvido em notificacdes gerais (ANVISA,
2021b), sendo o sulfato de hidroxicloroquina, o principio ativo suspeito mais frequentemente
implicado em EAM (n = 115; 11,7%) e EAM graves (n = 50; 12,7%) no segundo trimestre de
2020, periodo que compreende o0s trés primeiros meses da pandemia (Souza, et al. 2022).

A descricao dos principais dados relacionados aos EAM nos sistemas de notificacdes é
fundamental para que os responsaveis pelo desenvolvimento de politicas publicas, profissionais
e pesquisadores da area da salde possam tracar estratégias de enfrentamento de um problema
de salde publica. Durante a pandemia, as informacdes relatadas apresentaram um cenario
preocupante, visto que a maioria do EAM foram classificados como graves, e que apesar de a
maioria ter sido recuperado ou resolvido, tais eventos estariam diretamente ligados ao aumento
de hospitalizacdes, 6bitos e geracdo de incapacidade nos usuarios (Praxedes, 2023).

Entretanto, é importante destacar que limitacbes como subnotificacdes e a auséncia de
denominadores e grupos de controle podem dificultar o estabelecimento de relagdes causais.
Dessa forma, enfatiza-se a necessidade do fortalecimento dos sistemas de notificacdo, os quais
devem ter a seguranca do paciente como principal objetivo, com impacto direto na melhoria da
qualidade do cuidado em saude, diminui¢do de danos aos pacientes e reducdo de custos na area
da saude. Dentre as taticas para o fortalecimento desses sistemas, se destacam a seguranca
juridica para os profissionais, cultura de seguranca nas unidades de saude, mais incentivos e a

agilidade de entrega de resultados aos profissionais (Mira et al., 2013).

2.8 O SUS NO CONTEXTO DA PANDEMIA

A implantagdo do SUS marcou uma mudanca no modelo de atencdo a saude no Brasil
com a expansdo das redes de cuidado, as quais sdo definidas como um conjunto de agdes e
servicos organizados em niveis de complexidade crescente, de modo a garantir a integralidade
da assisténcia a saude (Brasil, 2011, Mendes, 2010). Os servicos oferecidos foram organizados

em diferentes niveis de atencdo e assisténcia a saude, sendo agrupados em atencao primaria,
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atencdo secundaria e terciéria, de acordo com a necessidade para assumir as demandas da
populacdo. Esses niveis de atencdo sdo utilizados para organizar os tratamentos e servigos
oferecidos pelo sistema de saude, a partir de parametros determinados pela OMS e tem o
objetivo de proteger, restaurar e manter a saude dos cidaddos, com equidade, qualidade e
resolubilidade (Brasil, 2011; Mendes, 2010).

A atencdo priméria a saude (APS) é a porta de entrada do usuario no SUS, onde a
maioria dos problemas de saude podem ser resolvidos ou encaminhados para tratamento na rede
de atencdo especializada (niveis secundario e terciario). As Unidades Bésicas de Saude (UBS),
estabelecimentos da APS, realizam ac¢des e atendimentos voltados a prevencdo e promogao a
salde. Nas UBS é possivel fazer exames e consultas de rotina com varios profissionais
especializados em salde da familia. Nesse nivel, os profissionais também se articulam para
atuar em espacgos publicos e em visitas domiciliares. A atencdo secundaria compreende 0s
servicos de cuidados especializados, englobando atendimento nas especialidades médicas, 0
apoio diagndstico e terapéutico. A atencao terciaria é o nivel de maior densidade tecnoldgica,
qgue promove o cuidado de urgéncia, emergéncia, terapias e procedimentos de elevada
especializacdo (Mendes, 2010).

A expanséo do SUS permitiu ao Brasil atender as mudangas nas necessidades de saude
da populacdo, levando a reducdes dos niveis de morbimortalidade (Aquino; De Oliveira;
Barreto, 2009; Boing et al., 2012). Contudo, apesar de seus sucessos, ressalta-se disparidades
na cobertura de servicos de salde entre renda e grupos geograficos, além de um
subfinanciamento de recursos federais (Pinto; Giovanella, 2018). A chegada da pandemia de
COVID-19 deu énfase a esses aspectos, os quais foram concretizados no cotidiano da vida
social coletiva, jA que ndo bastava apenas ter um “plano de saude”. Com a crise sanitéria,
constatou-se que ndo haviam alternativas individuais, frente a condi¢éo de ndo se dispor de uma
vacina e de op¢des medicamentosas para o tratamento da doenca por meses, além da quantidade
insuficiente de leitos para terapia intensiva, tanto em hospitais publicos quanto em particulares
(Bousquat, 2021).

Ao deixar mais evidente as desigualdades de acesso, a pandemia pressionou por
respostas mais equanimes das politicas sociais e de salde. Para isso, destaca-se a importancia
do reconhecimento dos determinantes sociais, 0s quais indicam a necessidade de redesenhar a
prestacao de servigos de saude, com igualdade e justica social (Metzl; Maybank; Maio, 2020).
A ampliacédo das equipes de APS foi essencial para o enfrentamento da crise sanitaria, por seus
atributos de orientacdo comunitaria e de vigilancia da saude. Todavia, houve a necessidade de

uma reorganizacao para atender a demanda de pacientes com COVID-19 ou com sequelas da
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doenca, bem como para manter o acesso de cuidados as condic¢Ges cronicas, a gestacdo e a
primeira infancia (Medina et al., 2020).

A organizacdo de fluxos e protocolos de atendimento nos pontos de atencao da rede foi
rapidamente desenvolvida pelo SUS, no sentido da producéo das linhas de cuidado em redes de
satde. Contudo, o atendimento de urgéncia ficou evidenciado no inicio da pandemia, com a
centralizag&o dos prontos atendimentos e a priorizacao de leitos, o que consequentemente levou
a reducédo dos atendimentos e procedimentos eletivos, gerando outro grande problema para o
sistema de saude brasileiro (Rocco et al., 2022).

Além disso, ressalta-se no cenario das politicas de salde a necessidade de destinar
recursos financeiros, suficientes e seguros para a promocao da salde. Todavia, por parte do
governo, essa ndo tem sido a pratica de financiamento do SUS ao longo de sua historia, ficando
ainda mais agravada no contexto da pandemia. A chegada da crise sanitaria no Brasil foi de
encontro a um sistema de saude enfraquecido e vivenciando os efeitos de recorrentes crises por
seu financiamento inadequado. Portanto, o0 SUS j& mostrava fortes sinais de reducdo da sua
sustentabilidade financeira, os quais provavelmente impactariam na efetividade do manejo da
COVID-19 e no controle do problema de satde publica no pais (Bousquat et al., 2021).

Assim, diante do aumento relevante de casos da doenca e da evidente escassez de
recursos em saude, a imposicdo de demandas extraordinarias ao sistema de salde,
sobrecarregou e ultrapassou a capacidade de atendimento em todos os niveis de atencdo, tanto
em relacdo aos insumos e tecnologias quanto aos recursos humanos capacitados, destacando a
urgente necessidade de se avaliarem as melhores praticas para a otimizacao da utilizacdo dos
meios e recursos disponiveis, sobretudo em hospitais, que demandam altos gastos financeiros
(Silva et al., 2020).

No contexto global, os paises viram-se obrigados a revisar suas politicas de recursos
humanos em salde, enfatizando a importancia de eliminar vulnerabilidades, de modo a
aumentar a coeréncia e a eficacia das acdes (Denis et al., 2021). Entretanto, no ambito politico
brasileiro, a satide sempre foi tratada como um tema periférico, fragilizando a estrutura de
protecdo social em um contexto pandémico de aumento da pobreza e das desigualdades sociais

(Henriques; Vasconcelos, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os aspectos sociodemogréficos, clinicos, farmacol6gicos e econémicos da
COVID-19, a relacéo do tratamento medicamentoso com a morbimortalidade e seu manejo no
SUS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos casos de COVID-19 em Alfenas-
MG e identificar os fatores associados a hospitalizacdo pela doenca;

b) Identificar os fatores associados aos desfechos de morbimortalidade em pacientes com
COVID-19 assistidos pelo SUS, no hospital de referéncia para tratamento da doenga no
municipio;

c) Conhecer o itinerario terapéutico dos pacientes diagnosticados com a doenca na rede
municipal de atencdo de salde e verificar a resolubilidade do SUS no tratamento dos
casos;

d) Avaliar os custos diretos da farmacoterapia hospitalar aplicada a COVID-19 em
Alfenas-MG;

e) Analisar evidéncias na literatura sobre a efetividade e a seguranca do sotrovimabe,
como opc¢ao terapéutica para o tratamento da COVID-109.
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4 METODOS
4.1 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada em Alfenas, municipio brasileiro situado no sul de Minas
Gerais (MG), com populagéo estimada de 80 mil individuos. A cidade é referéncia em saude
para a microrregido onde esta localizada e coordena a¢fes em salde do SUS de outras 24
cidades, sendo sede de uma Superintendéncia Regional de Saude. A microrregido é habitada
por cerca de 245 mil individuos. Em geral, os municipios sdo de pequeno porte e conservam
caracteristicas semelhantes, incluindo predominio de adultos, taxa de desemprego baixa, baixo
indice de Desenvolvimento Humano Municipal, baixa renda per capita, baixo percentual de
adultos alfabetizados e alto percentual de pessoas vivendo com menos de meio salario minimo
(Silva; Baitelo; Fracoli, 2015). Ademais, possuem outras caracteristicas epidemioldgicas
similares, como as causas de morbimortalidade, de internages hospitalares e utilizacdo dos
servicos de saude (Minas Gerais, 2023), 0 que assegura a representatividade entre as amostras
do estudo e a populacdo geral desse territorio. De acordo com dados da Secretaria Estadual de
Saude (26/10/2024), o municipio conta com 26.104 casos confirmados e 265 6bitos decorrentes
de COVID-19 (Brasil, 2024c), embora haja suspeitas de subnotificacdo dos casos.

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ANALISES DOS DADOS
A pesquisa foi organizada em cinco etapas: A, B, C, D e E.
4.2.1 Etapa A

Trata-se de um estudo analitico transversal, realizado com pessoas que tiveram COVID-
19 no municipio de Alfenas. Essa etapa visou responder o objetivo especifico “Caracterizar o
perfil sociodemografico e clinico dos casos de COVID-19 em Alfenas-MG e identificar os
fatores associados a hospitalizagéo pela doenga”.

Foram incluidos no estudo, os individuos que receberam diagnostico laboratorial
positivo para COVID-19 (teste de antigeno SARS-CoV-2 ou teste sorologico ou RT-PCR,
associado com sintomas clinicos) em Alfenas, no periodo de 22 de julho de 2020 a 04 de agosto
de 2021. Destaca-se que esse periodo reflete um importante momento histérico no Brasil e no
mundo, marcado pelo pico de casos e de 6bitos decorrentes da COVID-19 (Brasil, 2024d; OMS,
2024a).
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Inicialmente, foi realizado um levantamento das informacdes pessoais dos individuos
que tiveram a doenca no Setor de Vigilancia Epidemiolégica de Alfenas, sendo eles: nome,
idade, endereco, telefone, laboratorio de realizacdo do teste, metodologia do teste, data de
realizacéo do teste, sinais e sintomas e data de inicio dos mesmos.

Para assegurar a representatividade do numero de pacientes foi realizado um célculo

amostral, por meio do software OpenEpi, seguindo a equacdo (1) (Dean; Sullivan; Soe, 2021).

DEFF X N xp x (1—p)

a2
7., X(N-D+px(1-p) Q)

n =

Considerando-se o efeito do desenho (DEFF) igual a 1, o tamanho populacional (N) de
80 mil individuos, a propor¢do populacional (p) de 50%, o erro amostral (d) de 5% e a
pontuacgéo padrdo (Z1-a/2) de 1,96 em um nivel de confianga de 95%, obteve-se um tamanho
minimo amostral (n) de 392 individuos, ao qual acrescentou-se 20% em funcéo de possiveis
perdas de respostas, desisténcias ou recusas a participacdo (n=471). Esses foram selecionados
a partir de uma amostragem casual simples (Excel ®) dentre os 7.364 acometidos pela COVID-
19 no municipio no periodo supracitado.

A partir disso, os pacientes selecionados foram recrutados por meio de contato
telefénico e convidados a participar da pesquisa, nos termos da Lei Geral de Protecdo de Dados
(LGPD), n°® 13.709/2018 (Brasil, 2018). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 1) foi lido para o paciente e ap0s o aceite, o prdprio paciente, ou cuidador
(no caso de pacientes impossibilitados de responder, por motivo de incapacidade fisica ou
mental) ou o responsavel (para pacientes < 18 anos) respondeu a um formulario eletrénico
semiestruturado (elaborado pelos pesquisadores) (Apéndice Il), com questBes referentes as
informagdes socioecondmicas e clinicas, medicamentos utilizados, sinais e sintomas, cuidados
apos os sintomas suspeitos de sindrome gripal, local em que obteve atendimento médico e
orientagdes recebidas. A amostra foi classificada em dois grupos: 1, composto por pessoas que
ndo necessitaram de hospitalizacdo; e 2, composto por pessoas que necessitaram de
hospitalizagéo.

Antes de iniciar a pesquisa, foi realizado um estudo piloto com cinco pacientes, 0s quais
ndo foram considerados na analise dos resultados da pesquisa. 1sso permitiu diminuir os vieses
na coleta e familiarizar os entrevistadores com o formulério, confirmando a consisténcia do

instrumento com relacdo ao numero, complexidade e ordenacdo das perguntas, ndo sendo
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constatadas alteracfes necessarias. Algumas respostas dos pacientes, como sinais e sintomas
foram comparadas as registradas na notificacdo dos casos para minimizar os vieses de memoria
(esquecimento). As entrevistas para coleta de dados foram realizadas entre 23 de agosto de 2021
e 29 de julho de 2022 por trés pesquisadores (AFSA, LNS e LGL), os quais foram treinados
para uma abordagem padronizada.

As profissdes ou ocupacdes declaradas pelos individuos entrevistados foram agrupadas
de acordo com a Classificacdo Brasileira de Ocupac6es (Brasil, 2010). As doencgas cronicas
declaradas pelos individuos entrevistados foram agrupadas de acordo com a Classificacdo
Internacional de Doencas 112 Edi¢do (CID 11) (OMS, 2018). Os medicamentos declarados
pelos individuos entrevistados, por sua vez, foram agrupados de acordo com a Anatébmica-
Terapéutico-Quimica (ATC) (OMS, 2023a).

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletrénica (Excel ®) e analisados por
estatistica descritiva, utilizando frequéncias absolutas e relativas, e estatistica inferencial por
teste qui-quadrado(x2), com um nivel de significancia de 5%. O Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement foi utilizado para relatar a
pesquisa (Von elm et al., 2008).

4.2.2 Etapa B

Foi realizado um estudo analitico transversal no hospital Casa de Caridade Nossa
Senhora do Perpétuo Socorro (Santa Casa de Alfenas), um 6rgdo publico administrado por
uma fundacdo filantropica e referéncia no tratamento da COVID-19 em Alfenas. Nessa etapa,
buscou-se responder o objetivo especifico “ldentificar os fatores associados aos desfechos de
morbimortalidade em pacientes com COVID-19 assistidos pelo SUS, no hospital de referéncia
para tratamento da doenca no municipio” (ANEXO A — Artigo publicado referente a etapa B).

Foram incluidos no estudo, pacientes adultos (>18 anos) assistidos pelo SUS na
unidade hospitalar, no periodo de 01 de mar¢o de 2020 a 01 de marc¢o de 2021, diagnosticados
com COVID-19 (teste de antigeno SARS-CoV-2 ou teste soroldgico ou RT-PCR, associado
com sintomas clinicos). Foram excluidos os pacientes que ndo apresentaram registros dos
desfechos clinicos de interesse, por motivo de desprovimento nos relatorios da instituigdo e/ou
transferéncia para outras unidades, assim como 0s casos que, posteriormente, foram
descartados de infecgdo por SARS-CoV-2.

Para assegurar a representatividade do namero de pacientes foi realizado um calculo

amostral, por meio do software OpenEpi, seguindo a equagao (1) (Dean; Sullivan; Soe, 2021).
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DEFF x N xp x (1—7p)
dZ
le—a/z

n =

X(N-1D)+px({1-p) 1)

Considerando-se o efeito do desenho (DEFF) igual a 1, o tamanho populacional (N) de
239 hospitalizados no periodo preestabelecido para a pesquisa, a propor¢do populacional (p)
de 50%, o erro amostral (d) de 5% e a pontuacdo padrdo (Z1-o/2) de 1,96 em um nivel de
confianca de 95%, obteve-se um tamanho minimo amostral (n) de 148 individuos, ao qual
acrescentou-se 20% em funcdo de possiveis perdas de respostas (n=178). A amostra foi
organizada em dois grupos: ébito (pacientes que evoluiram para o ébito) e alta (pacientes que
receberam alta hospitalar).

Os dados de interesse (indicadores em admisséo hospitalar, em internagéo hospitalar e
desfechos) (Apéndice IIl) foram coletados dos prontuarios (eletrénico e/ou manual) dos
pacientes, disponiveis na referida unidade de salde, apds o 6bito ou alta hospitalar. Os
indicadores em admissdo hospitalar foram: sexo, idade, raca, estado civil, farmacoterapia
pregressa a internagdo, presenca de comorbidades, sinais e sintomas, sinais vitais e tempo de
inicio dos sintomas até a internacdo. Os indicadores em internacéo hospitalar foram a evolugédo
clinica, farmacoterapia prescrita durante a internacao e parametros bioguimicos laboratoriais
(coagulograma, funcdo hepatica, funcéo renal, hepéatica, hemograma, gasometria e proteinas
plasméticas de fase aguda), procedimentos diagnosticos complementares (tomografia do
torax), numero de dias de internacdo, niumero de dias de ventilagdo mecénica ndo invasiva
(quando utilizada), nimero de dias de ventilacdo mecanica invasiva (quando utilizada) e
numero de dias na UTI (quando admitido em UTI). Os desfechos foram classificados como
primario (6bito) e secundarios (varidveis sociodemogréficas, clinicas, laboratoriais e
farmacoldgicas dos pacientes incluidos, assim como diagnosticos complementares e medidas
de suporte).

A coleta dessas informacgdes foi realizada entre 10 de maio de 2021 e 10 de dezembro
de 2021 por trés pesquisadores (AFSA, MJC e AOS). Antes de iniciar a pesquisa foi realizado
um estudo piloto com os prontuarios hospitalares de trés pacientes, os quais ndo foram
considerados na analise dos resultados da pesquisa. Isso permitiu familiarizar 0s
entrevistadores com o instrumento e confirmar sua consisténcia com relagdo ao namero,

complexidade e ordenacao das perguntas, possibilitando diminuir os vieses na coleta.
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Os dados coletados foram organizados em planilha eletronica (Excel® 2010), e em
seguida, realizadas as associa¢des das variaveis de exposi¢cdo com as de desfechos clinicos
(6bito e alta hospitalar). As variaveis categoricas foram descritas como frequéncias absolutas
e relativas e as variaveis quantitativas como medianas seguidas dos valores minimo e maximo
(VMM). A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os cruzamentos em variaveis
categoricas foram realizados pelo teste de qui-quadrado(y2) ou exato de Fisher ¢ quando
envolveu variaveis quantitativas foi utilizado o teste U de Mann-Whitney (teste nao
paramétrico), com um nivel de significancia de 5% em todas as comparacoes.

As andlises de correlacGes entre medicamentos e desfechos clinicos foram obtidas pelo
coeficiente de correlagéo de Spearman. Os coeficientes de correlagcdo foram testados para a
hipdtese nula de correlacdo igual a zero, por meio do teste t de Student, com um nivel de
significancia de 5%. Na abordagem multivariada, foi realizada uma Anélise de Componentes
Principais (ACP) com as doses totais dos farmacos e insercdo da variavel suplementar
referente ao desfecho. Todas as anélises foram feitas no software R 4.1.2 (R Core Team, 2021),
exceto a ACP, que foi realizada pelo software FactoMineR (Le; Josse; Husson, 2008).

O checklist The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) Statement foi utilizado para reportar os resultados (Von elm et al., 2008).

4.2.3 Etapa C

Foi realizado um estudo descritivo com os pacientes que participaram da etapa B e
tiveram alta hospitalar. O intuito dessa etapa da pesquisa foi responder o objetivo especifico
“Conhecer o itinerario terapéutico dos pacientes diagnosticados com a doenca na rede de
atencdo de saude e verificar a resolubilidade do SUS no tratamento dos casos”. Para isso,
considerou-se o periodo compreendido entre o inicio dos sintomas e a internacao hospitalar.

Foram incluidos no estudo, os pacientes hospitalizados (>18 anos) assistidos pelo SUS
na Santa Casa de Alfenas, no periodo de 01 de marco de 2020 a 01 de margo de 2021, com
COVID-19 (teste de antigeno SARS-CoV-2 ou teste soroldgico ou RT-PCR, associado com
sintomas clinicos) e que tiveram como desfecho clinico a alta hospitalar.

Primeiramente, os dados pessoais desses individuos foram coletados dos prontuarios
(eletrénico e/ou manual) da unidade de salde, apos a alta hospitalar, sendo eles: nome, idade,
endereco e telefone. Por conveniéncia, utilizou-se amostragem nédo probabilistica, constituida
por todos os pacientes que receberam alta hospitalar no periodo preestabelecido para a

pesquisa.
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Os individuos foram recrutados por meio de contato telefénico, nos termos da Lei Geral
de Protecdo de Dados (LGPD), n° 13.709/2018 (Brasil, 2018) e convidados a participar da
pesquisa. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice V) foi lido para o paciente
e apos o aceite, 0 proprio paciente, cuidador (no caso dos pacientes impossibilitados de
responder, por motivo de incapacidade fisica ou mental) ou o responsavel respondeu a um
instrumento semiestruturado (Apéndice V) para o registro e analise de informacdes
complementares a etapa B. As variaveis do estudo foram: idade, escolaridade, profisséo, renda
familiar mensal, doencas preexistentes, histdria farmacoterapéutica nos ultimos sete dias em
relacdo a data da internacéo, sinais e sintomas anteriores a internacao e evolucdo dos mesmos
e itinerario terapéutico do paciente pelo sistema de salde [conduta do paciente ou cuidados
apos os sintomas suspeitos de sindrome gripal (se ligou para 0 136 ou procurou assisténcia
diretamente em unidade basica de salude), onde o paciente procurou assisténcia, qual foi o
manejo clinico adotado na atencdo primaria a salde/estratégia da saude da familia (ESF); bem
como os possiveis encaminhamentos (guias de referéncia e contrarreferéncia na rede de atengéo
do SUS).

A resolubilidade do atendimento do SUS foi analisada com base no cumprimento dos
protocolos e fluxogramas publicados pelo Ministério da Saude (Brasil, 2020), tais como: a)
Protocolo de manejo clinico do coronavirus (COVID-19) na atencdo primaria a saude; b)
Diretrizes para diagndstico e tratamento da COVID-19; c) Protocolo de manejo clinico da
COVID-19 na Atencdo Especializada; d) Fluxo do manejo clinico na atencdo especializada
(para pacientes pediatricos, geriatricos, adultos e gestantes); e) Fluxogramas de atendimentos
rapidos ao COVID-19 na atencdo especializada (i- unidades de urgéncia nao hospitalar; ii-
unidades de urgéncia ndo hospitalar - containers ou tendas; iii- unidade de urgéncia hospitalar;
iv- unidade de urgéncia hospitalar- container ou tenda); f) Fluxograma para atendimento e
deteccdo precoce de COVID-19 em pronto atendimento UPA 24 horas e unidade hospitalar ndo
definida como referéncia; g) Fluxograma para atendimento e detecgéo precoce de COVID-19
em hospital de referéncia para individuos por demanda espontanea; h) Fluxo de atendimento
no hospital de referéncia para paciente referenciado de outros servicos de salde; i) Fluxo de
atendimento telefénico - SAMU 192.

Antes de iniciar a pesquisa foi realizado um estudo piloto com trés pacientes, 0s quais
ndo foram considerados na analise dos resultados da pesquisa. Isso permitiu familiarizar os
entrevistadores com o formulério e confirmar a consisténcia do instrumento com relacdo ao
namero, complexidade e ordenagdo das perguntas, possibilitando diminuir os vieses na coleta.

Algumas respostas dos pacientes, quanto aos sinais e sintomas e utilizacdo de medicamentos
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foram comparadas as registradas nos prontuarios médicos dos pacientes no periodo de
internacdo, a fim de minimizar o viés de memdria (esquecimento). As entrevistas para coleta
de dados foram realizadas entre 13 de dezembro de 2021 e 30 de junho de 2022 por duas
pesquisadoras (AFSA e CET), as quais foram treinadas para uma abordagem padronizada aos
pacientes

Devido a ampla variabilidade de sintomas declarados pelos individuos entrevistados, 0s
mesmos foram agrupados em leves e graves (Brasil, 2021c). Os dados coletados foram
processados em planilha eletrénica (Excel® 2010), tratados por estatistica descritiva e
apresentados como frequéncias absolutas e relativas. O checklist The Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement foi utilizado para

reportar os resultados (Von elm et al., 2008).

4.2.4 Etapa D

Foi realizado um estudo descritivo na Santa Casa de Alfenas, para responder o objetivo
especifico “Avaliar os custos diretos da farmacoterapia hospitalar aplicada a COVID-19”, em
cenario microrregional, para uma analise temporal de um ano.

Foram incluidos no estudo, os medicamentos prescritos para o tratamento dos pacientes
hospitalizados (>18 anos) assistidos pelo SUS na Santa Casa de Alfenas, no periodo de 01 de
mar¢o de 2020 a 01 de marco de 2021, os quais baseavam-se em experiéncias com agentes
etioldgicos analogos e em manuais e protocolos publicados pelo Ministério da Salde e
entidades médicas, uma vez que nao existiam medicamentos com comprovacao cientifica de
efetividade para a infeccdo pelo SARS- CoV-2.

Prescrigdes com expressdes “em caso de necessidade” ou ‘“‘se necessario”, como
dipirona, metoclopramida, glicose, insulina, anestésicos e sedativos ndo foram incluidas por
imprecisdo de informacdes medicamentosas para a realizacdo dos calculos. Neste estudo,
também ndo foram avaliados medicamentos para o tratamento de doencas preexistentes
apresentadas pelos pacientes, como diabetes, cancer ou outras enfermidades ndo relacionadas
diretamente a COVID-19, ou seja, a andlise restringiu-se ao uso de medicamento para o
tratamento da doenca. Ainda, avaliacbes de efetividade e seguranca, bem como de reacgdes
adversas ndo foram consideradas.

Inicialmente, foi realizado um levantamento das prescricbes farmacoldgicas dos
pacientes incluidos na etapa B, abrangendo: nomes dos medicamentos, formas farmacéuticas,

posologia e duracdo do tratamento. De posse dessas informag6es foram identificados os custos
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meédicos diretos: o custo total do tratamento farmacoldgico dos pacientes e o custo médio por
paciente, em reais (R$), considerando o periodo médio de internacdo. O modelo de analise
econdmica utilizado foi a analise de custo da doenca, para analise direta de custos envolvidos
no tratamento farmacoldgico da COVID-19 (Rascati, 2010) na perspectiva do hospital de

estudo. Com esse fim, foi realizada a mensuracao pela seguinte equagéo (2):

Custototal* = (unidades de forma farma- + (unidades de forma farma-
céutica do medicamento X) céutica do medicamento Y)
X (custo unitario do X (custo unitario do
medicamento X) medicamento Y) 2

* Periodo de 01 de marco de 2020 a 01 de marco de 2021

As informacdes das intervencdes farmacoldgicas foram coletadas nos prontuérios dos
pacientes (eletrénico e/ou manual) na instituicdo de satde, no periodo de 10 de maio de 2021 a
10 de dezembro de 2021. Sequencialmente, foi utilizado a técnica de microcusteio, onde 0s
custos foram valorados no Banco de Preco em Saude (Brasil, 2024b), levando em consideragédo
os valores do ano de 2020. Os dados coletados foram processados em Excel® 2010, tratados
por meio de estatistica descritiva e apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média
e desvio-padrdo (DP).

No ajuste de custos para 0 ano de 2024 foi considerado o indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (INPC), disponivel em indicadores econdmicos consolidados pelo Banco
Central do Brasil (Brasil, 2024a), sendo realizado da seguinte forma: custo final de cada
medicamento em 2020 multiplicado por 1,27 (indice de ajuste de 2020 para 2024). O checklist
The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
Statement foi utilizado para reportar a pesquisa (Von elm et al., 2008).

Atualmente, o alto custo de medicamentos para evitar a progresséo da COVID-19 pode
limitar o acesso por parte da populagdo. Assim, quando disponiveis, ndo devem gerar incertezas
guanto ao alcance dos objetivos terapéuticos ou ao surgimento de efeitos ndo desejados, o que
justifica a realizacdo de uma revisdo sistematica sobre o uso do sotrovimabe no tratamento da

doenca.

4.2.5 Etapa E
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Trata-se de uma de revisao sistemética (RS) visando responder & pergunta de pesquisa
“Qual a efetividade e seguranga do sotrovimabe comparado ao controle no tratamento da
infeccdo por SARS-CoV-2?” (ANEXO B — Artigo publicado referente a etapa E). A pergunta
de estudo foi estruturada seguindo o acrénimo PICOS (Santos; Pimenta; Nobre, 2007), sendo
P (Populacéo): pacientes que tiveram resultado positivo de COVID-19, por meio de reacéo da
transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou teste de
antigeno SARS-CoV-2; | (Intervencdo): uso de sotrovimabe em qualquer dose e frequéncia; C
(Controle): placebo ou outro medicamento para COVID-19 em qualquer dose e frequéncia
(incluindo medicamentos off label); O (Desfechos): Efetividade - necessidade de
hospitalizagdo, admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessidade de ventilacdo
mecanica invasiva, mortalidade; Seguranca - eventos adversos relacionados a intervencao,
descontinuacdo da intervencdo; e S (Tipos de estudos): ensaios clinicos randomizados.

Essa etapa do estudo buscou alcangar o objetivo especifico “Analisar evidéncias na
literatura sobre a efetividade e a seguranca do sotrovimabe, como opcéo terapéutica para a
COVID-19”. O Transparent Reporting of Systematic Reviews foi utilizado para reportar o0s
resultados (Page et al., 2021). O protocolo da pesquisa foi registrado na PROSPERO sob n.°
CRD42022355786.

4.2.5.1 Critérios de incluséo e exclusédo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) realizados com pessoas
diagnosticadas com COVID-19, sem restricdes de idade, género, etnia, nivel de gravidade ou
comorbidade, tanto em ambiente ambulatorial quanto hospitalar, submetidas a tratamento
medicamentoso com sotrovimabe isolado ou concomitante a outras terapias. Estudos que nao

mostraram os desfechos clinicos de interesse foram excluidos.

4.2.5.2 Estratégias de busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline (via PubMed), Embase (via
Periodicos Capes), Scopus (via Periddicos Capes), Lilacs (pelo portal BVS) e Cochrane Library
em setembro de 2022 e atualizada em julho de 2024.

As estratégias de busca foram elaboradas utilizando o vocabulario controlado Medical
Subject Headings (MeSH) e palavras-chave especificas, as quais foram adaptadas para as bases

de dados conforme as suas peculiaridades (Apéndice V1). Tanto os descritores (Terms) quanto
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seus sindbnimos (Entry terms) foram considerados nesse processo. Os operadores booleanos
“OR” e “AND” foram utilizados para a combinag¢d@o intra e intercategorias, respectivamente.
N&o foram utilizados filtros na busca. Os artigos encontrados foram inicialmente exportados
para a plataforma Endnote® para a remocao de duplicatas e, na sequéncia, para a plataforma
Rayyan® (Ouzzani et al., 2016) para nova remocao de duplicatas e selecéo dos estudos.

Dois pesquisadores independentes (AFSA e JVMS) procederam as leituras dos titulos e
resumos e, entre as referéncias selecionadas, foram realizadas as leituras na integra. Conflitos
na tomada de decis6es foram resolvidos por consenso com um terceiro pesquisador (TMR). Os
estudos excluidos e os motivos de exclusdo foram registrados para andlise. Para identificar
possiveis publicacGes relevantes, mas ndo indexadas nas bases de dados, foi feita busca manual
nas referéncias de cada estudo incluido, em literatura cinzenta nas bases OpenGrey, MedRxiv,
ClinicalTrials.gov, Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos, Registo de
Ensaios Clinicos da Unido Europeia, Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) e
consulta a especialistas, utilizando os termos “COVID-19 AND sotrovimab™.

A concordancia entre os responsaveis pela conferéncia da elegibilidade foi analisada
pelo coeficiente de Kappa, considerando adequado o resultado acima de 0,60 (Mchugh, 2012;
Landis; Koch, 1977). O célculo foi realizado pelo software estatistico QuickCalcs (GraphPad

Prism).

4.2.5.3 Extracdo de dados, sintese e analise da certeza das evidéncias

A extracéo de dados foi realizada de forma independente por dois pesquisadores (AFSA
e JVMS) utilizando uma tabela padronizada na qual foram coletadas as seguintes variaveis: i)
Caracteristicas dos estudos incluidos: autores, ano de publicacéo, pais, tipo de estudo (pais); ii)
Caracteristicas dos participantes: nimero total de participantes, faixa etaria, sexo, nivel de
atencdo (ambulatorial, hospitalar); nivel de severidade; comorbidades; iii) Caracteristicas da
intervencdo: dose, frequéncia e duragdo do tratamento com sotrovimabe; numero de
participantes que receberam sotrovimabe; iv) Caracteristicas do controle: dose, frequéncia e
duracéo do tratamento com outro farmaco; numero de participantes que receberam placebo ou
medicamento; v) Caracteristicas dos desfechos: efetividade (taxas de admissdo hospitalar,
admissdo em UTI, ventilagdo mecénica invasiva e mortalidade) e segurancga (efeitos adversos).
Discrepancias no processo de extracdo de dados foram resolvidas por consenso entre 0s

pesquisadores.
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A avaliacdo do risco de vieses dos estudos incluidos foi realizada por dois pesquisadores
(AFSA e JVMS) empregando a ferramenta RoB 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials) (Sterne et al., 2019).

Os dados foram analisados por meio de sintese qualitativa e quantitativa (metanalise).
As metanalises foram realizadas no software RStudio Versdo 2024.04.2, no qual utilizou-se a
abordagem genérica de variancia inversa (IV) com método de efeito aleatdrio, considerando o
efeito estimado (TE) e o erro padréo (SE) com intervalo de confianca (IC) de 95%. A magnitude
da heterogeneidade foi determinada pelo calculo do 12 (0% a 40% pode nédo ser importante; 30%
a 60% pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90% pode representar
heterogeneidade substancial; 75% a 100% pode representar heterogeneidade consideravel) com
um nivel de significancia de p<0,10 (Higgins et al., 2023). Para efetuar as anéalises de
sensibilidade, o estudo identificado como tendo heterogeneidade substancial a consideravel no
método leave-one-out foi omitido em uma nova metanalise.

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) foi utilizado para mensurar a certeza das evidéncias (Brasil, 2014).
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4.3 ASPECTOS ETICOS

Para assegurar direitos e cumprir a portaria N° 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude, o projeto da tese foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/Unifal-MG) (CAAE:
33543520.8.0000.5142). Ressalta-se que houve dispensa do TCLE nas etapas C e E do estudo,
pois contemplavam a utilizacdo de informagdes disponiveis em prontuarios médicos, sistemas
de informacéo institucionais e/ou demais fontes de dados e informacdes clinicas disponiveis no
hospital de estudo, nos quais os dados foram analisados de forma andnima e os resultados
apresentados de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo dos participantes da pesquisa.
Assim, para esses casos, foram solicitados e apresentados ao referido CEP, o Termo de
Compromisso para Utilizacdo de Dados e Prontuarios (TCUD) da Santa Casa de Alfenas e o
Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados e Prontuarios (TCUD) da Secretaria Regional
de Saude de Alfenas (ANEXO C).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1ETAPA A

A partir da amostra de 471 individuos que tiveram COVID-19, 431 atenderam as
ligacOes telefonicas e 422 aceitaram participar da pesquisa. Destes, 360 (85,3%) integraram ao
Grupo 1 (ndo necessitaram de hospitalizacdo) e 62 (14,7%) ao Grupo 2 (necessitaram de
hospitalizacéo).

Os métodos laboratoriais utilizados para a comprovacao do diagnostico de COVID-19
entre os entrevistados foram o teste rapido de antigeno (90,3%), o teste rapido soroldgico
(8,1%) e 0 RT-PCR (1,7%). A maior parte desses testes foi realizada por laboratérios de analises
clinicas hospitalar (83,4%) (Tabela 1).

Apesar do RT-PCR ser 0 método padréo para o diagnostico da COVID-19, trata-se de
uma técnica demorada e a falta de suprimentos de Kits desse teste foram comuns em todo o
mundo durante a pandemia. Dessa forma, outros métodos mais simples e rapidos foram mais
utilizados para fins de triagem. Além disso, a depender do tipo de amostra e do estagio da
doenca, outros métodos sdo preferiveis, a fim de alcancar a sensibilidade adequada (Boger et
al., 2021).

Tabela 1- Testes diagndsticos para a COVID-19 utilizados em Alfenas-MG

Testes diagnosticos para COVID-19 N (%)
Meétodo realizado
Teste rapido de antigeno 381(90,2)
Teste rapido sorolégico 34(8,1)
RT-PCR 7(L7)
Estabelecimento de saide onde o teste foi realizado
Laboratorio de analises clinicas hospitalar 352(83,4)
Drogarias 39(9,3)
Laboratério de andlises clinicas ambulatorial 31(7,3)

Fonte: Autor (2022).
Legenda: RT-PCR - reacdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da polimerase.

Os dados sociodemograficos foram apresentados na Tabela 2. Observou-se uma maior
expressao porcentual de casos COVID-19 em mulheres (55%), condizente com dados oficiais

do municipio de Alfenas e do estado de Minas Gerais (Minas Gerais, 2022). Ademais, ndo se
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verificou diferenca estatisticamente significante entre os grupos 1 e 2 (p=0,505), sugerindo que
0 sexo biolégico ndo influenciou na taxa de infec¢éo por SARS- CoV-2 e na hospitalizacdo por
agravamento da doenca no municipio. No entanto, alguns estudos apresentaram 0 Sexo
masculino como preditor da doenca grave, bem como da mortalidade por COVID-19 (Crook et
al., 2021; Li et al., 2021; Vasilevskaya et al., 2023).

Tabela 2 - Aspectos sociodemogréaficos de pessoas acometidas pela COVID-19 no municipio
de Alfenas-MG

(continua)
Dados sociodemogréficos N% Grupo 1 Grupo 2 valor p
n (%) n (%)
Sexo 0,505
Feminino 232(55,0) 195(54,2) 37(59,7)
Masculino 190(45,0) 165(45,8) 25(40,3)
Gestante 0,726
Sim 2(0,9) 1(0,5) 1(2,7)
Néao 230(99,1) 194(99,5) 36(97,3)
Lactante 0,606
Sim 6(2,6) 6(3,1) 0(0,0)
Né&o 226(97,4) 189(96,9) 37(100,0)
Faixa etéria <0,001
0a19anos 86(20,4) 86(23,9) 0(0,0)
> 19 a 59 anos 286(67,8) 249(69,1) 37(59,7)
> 59 a 89 anos 50(11,8) 25(7,0) 25(40,3)
Estado civil <0,001
Solteiro(a) 205(48,6) 194(53,9) 11(17,7)
Casado(a) ou tem companheiro (a) 173(41,0) 134(37,2) 39(62,9)
Separado(a) ou divorciado(a) 14(3,3) 8(2,2) 6(9,7)
Viavo(a) 30(7,1) 24(6,7) 6(9,7)
Raca/Cor 0,004
Branca 256(60,7) 207(57,5) 49(79,0)
Parda 129(30,6) 122(33,9) 7(11,3)
Preta 36(8,5) 30(8,3) 6(9,7)
Indigena 1(0,2) 1(0,3) 0(0,0)
Nivel de escolaridade <0,001
Analfabeto total ou funcional 55(13,0) 36(10,0) 19(30,7)
Ensino fundamental completo 95(22,5) 83(23,1) 12(19,3)
Ensino médio completo 152(35,0) 130(36,1) 22(35,5)
Ensino superior ou pos-graduacdo completo  120(28,4) 111(30,8) 9(14,6)
Profissdo ou ocupacao 0,280

Forcas Armadas, Policiais e Bombeiros 2(0,5) 2(0,6) 0(0,0)
Militares
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Tabela 2 - Aspectos sociodemogréaficos de pessoas acometidas pela COVID-19 no municipio

de Alfenas-MG

(concluséo)

Dados sociodemogréaficos N% Grupo 1 Grupo 2 valor p
n (%) n (%)
Membros Superiores do Poder Publico, 34(8,0) 31(9,0) 3(4,8)
Dirigentes de Organizagéo de Interesse
Pablico e de Empresa e Gerentes
Profissionais das Ciéncias e das Artes 63(14,9) 56(16,3) 7(11,3)
Técnicos de Nivel Médio 31(7,3) 28(8,1) 3(4,8)
Trabalhadores de Servigos Administrativos  22(5,2) 21(6,1) 1(1,6)
Trabalhadores dos Servicos, Vendedores do  60(14,2) 49(14,2) 11(17,7)
Comércio em Lojas e Mercados
Trabalhadores Agropecuarios, Florestaise  5(1,2) 4(1,2) 1(1,6)
da Pesca
Trabalhadores da Produgéo de Bens e 33(7,8) 30(8,7) 3(4,8)
Servicos Industriais
Trabalhadores em Servicos de Reparagdoe  7(1,7) 6(1,7) 1(1,6)
Manutencéo
Aposentados, desempregados e estudantes  149(35,3) 117(34,0) 32(51,6)
Renda familiar mensal <0,001
Nenhuma renda 17(4,0) 9(2,5) 8(12,9)
Até 1 salario minimo 78(18,5) 54(15,0) 24(38,7)
Mais de 1 a 3 salarios minimos 164(38,9) 151(41,9) 13(21,0)
Mais de 3 a 6 salarios minimos 79(18,7) 75(20,8) 4(6,5)
Mais de 6 a 10 salarios minimos 32(7,6) 29(8,1) 3(4,8)
Mais de 10 salarios minimos 12(2,8) 11(3,1) 1(1,6)
Né&o informado 40(9,5) 31(8,6) 9(14,5)
Quantidade de pessoas que moram com 0 0,092
participante
Mora sozinho 36(8,5) 31(8,6) 5(8,1)
De 1 a 3 pessoas 225(53,3) 185(51,4) 40(64,5)
De 4 a 7 pessoas 159(37,7) 143(39,7) 16(25,8)
Mais de 7 pessoas 2(0,5) 1(0,3) 1(1,6)

Fonte: Autora (2022).

Legenda: Grupo 1 - pacientes que ndo necessitaram de hospitalizacdo; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de

hospitalizacdo; N: populagdo total do estudo; n: amostra.

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do 2.

Pressupde-se que exista uma protecdo contra a COVID-19 para mulheres, supostamente

devido a uma resposta imune mais eficiente frente aos virus. Sabe-se que alguns horménios

femininos, como estrogenos e progesterona, podem atuar na prevencéo de infeccGes, enquanto

que hormonios masculinos, como testosterona, podem agir de forma oposta. Ainda, diversos

outros fatores entre os géneros, como 0s socioculturais e comportamentais podem afetar os

resultados de exposicdes a infeccGes. De forma geral, 0s homens estdo mais envolvidos a

habitos de risco, como o uso de tabaco e o consumo de alcool, além de serem mais resistentes

a busca por cuidados a saude e ao cumprimento de medidas de satde preventivas (Mourosi;
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Anwar; Hosen, 2022), tornando-0s mais susceptiveis a comorbidades. Assim, os resultados
deste estudo podem apenas ter refletido a maior populacao feminina da amostra populacional,
a casos COVID-19 néo criticos ou ao maior autocuidado das mulheres, em razdo de buscarem
com mais frequéncia pelos servigos de saude que os homens.

Houve ocorréncia de duas gestantes e de seis lactantes durante o periodo da pesquisa,
corroborando com a literatura sobre a aparente inexisténcia de um risco aumentado de infeccdo
desses grupos em relacéo a populacéo geral (Wastnedge et al., 2021) ou devido a intensidade
de cuidados para evitar exposicao ao virus. A maior parte da amostra pertenceu a faixa etaria
de maiores de 19 a 59 anos (67,8 %), sendo observadas frequéncias menores em ambos 0s
extremos de faixas etarias (Tabela 2), perfil condizente com a pirdmide etaria do municipio
(IBGE, 2022). Possivelmente, a mais frequente faixa etaria esteja relacionada a populacao
economicamente ativa, que exigia, em grande parte dos casos, o seu deslocamento e o
consequente aumento da sua exposicao ao virus (Giordani et al., 2021) ou a maior precaugao
quanto as medidas de isolamento da faixa etaria de risco.

Ademais, considerando que esta etapa do estudo nédo incluiu os individuos que foram a
oObito, é possivel inferir que essas porcentagens representam sobretudo a contagem de casos
leves a moderados de COVID-19, ao passo que 0S casos graves ou criticos devam ser mais
frequentes nos extremos superiores de faixa etéria, devido a maior vulnerabilidade imunoldgica
e clinica desses grupos (Valiathan; Ashman; Asthana, 2016). A diferenga significativa entre os
grupos 1 e 2 (p<0,001) (Tabela 2) sugere que a maior faixa etdria esteja associada ao
agravamento da doenca e a consequente necessidade de hospitalizacdo, condizente com outros
estudos (Crook et al., 2021; Li et al., 2021; Vasilevskaya et al., 2023).

A maioria dos participantes eram solteiros (48,6%), autodeclararam-se brancos (60,7%),
com ensino médio completo (35 %) e renda de até trés salarios minimos (61,4%). As ocupacdes
mais frequentes foram de aposentados, desempregados ou estudantes (35,3%) (Tabela 2).
Supde-se que esta etapa da pesquisa superestimou a frequéncia de solteiros e de pessoas com
niveis de escolaridade inferiores, devido a participacéo significativa de individuos de faixas
etarias mais jovens, dentre 0s quais espera-se a ocorréncia de pessoas que ainda ndo iniciaram
sua vida afetiva e/ou ndo encerraram sua formacédo escolar-académica. Embora essas sejam
variaveis de confusédo, o desenho da pesquisa inviabiliza sua analise de forma conclusiva.

Observou-se que caracteristicas como ser solteiro (p<0,001), pardo (p=0,004), com
maior nivel de escolaridade (p<0,001) e maior renda familiar (p<0,001) tiveram menor

associacdo com a internacdo hospitalar. O maior porcentual de solteiros e com maior
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escolaridade no Grupo 1 pode ser justificado pela distribuicdo etaria da amostra, visto que no
Grupo 2 ndo houve entrevistados na faixa etaria de 0 a 19 anos (Tabela 2).

No Brasil, a capacidade de enfrentamento da COVID-19 mostrou-se desigual entre os
estados, em virtude do maior acesso ao atendimento hospitalar nos estados das regides Sul e
Sudeste, e menor em alguns estados das regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. O acesso aos
servicos de satde também é discrepante dentro dos estados brasileiros e entre as diferentes
etnias que existem no pais. Supostamente, a populacdo negra seria mais atingida pela pandemia,
pois se deparava com a desigualdade racial estrutural do Brasil (Dantas et al., 2022; Silva; Silva,
2020), assim como as populac6es indigena e quilombola devido a escassez de politicas publicas
federais destinadas a sua protecdo e ao acesso a saude (Polidoro et al., 2020).

Boletins epidemioldgicos evidenciaram disparidades nas taxas de internacbes por
raca/cor, porém mesmo quando houve predominio de hospitaliza¢cdes na populacédo branca foi
registrado maior ocorréncia de mortes na populacdo negra. Entretanto, alguns sistemas de
informacdo em salide no pais contestam normas que recomendam a obrigatoriedade da presenca
e do preenchimento do quesito raca/cor nos instrumentos do SUS, o que pode expressar um
racismo institucional, do qual a ndo inclusdo desses dados configuram uma barreira ao
enfrentamento do racismo e a promogdo da equidade em saude (Araujo et al., 2020)

Neste estudo, a raga/cor branca foi mais associada com a hospitalizacdo (p=0,004)
(Tabela 2). Contudo, a alta prevaléncia de subnotificacbes dessa variavel nas bases de dados
em salde no Brasil impossibilita conclusbes comparativas, ja que caracteriza informacdes
poucos confidveis (Aradjo et al., 2020). Apesar disso, a pesquisa sugere que essa raga possui
uma maior susceptibilidade ao agravamento da COVID-19 no municipio de estudo, que as
demais racas podem ter tido acesso limitado aos servicos de salde especializados ou que 0s
resultados tenham apenas refletido a predominancia da populacdo branca na amostra.
Reforcando a necessidade e a importancia do registro desse determinante social.

No amplo contexto do estudo, o acesso aos servigos de saude, a qualidade de vida, a
uma alimentacdo saudavel e equilibrada estdo associados as condi¢Ges socioeconémicas e
influenciam no bom estado de salde da populagdo, estando também, vinculados as
desigualdades sociais. Por conseguinte, é possivel inferir que os fatores socioeconémicos, bem
como as condicdes prévias de saude possam afetar a forma como os quadros de COVID-19
evoluem em determinadas regides. Individuos com mais dificuldades para acessar 0s servicos
de saude, com menores condicOes de vida saudavel ou ainda com menor grau de instrucao e/ou

compreensdo da importancia de cuidados prévios com a saude e outras medidas preventivas
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podem ser mais vulneraveis ao acometimento de quadros mais graves da doenca causada pelo
coronavirus (Santos et al., 2022).

Além disso, existem hipdteses de que interacdes gendmicas possam esclarecer o
comportamento da COVID-19 em determinadas populagdes. Considerando que o virus utiliza
a célula do hospedeiro para o processo de replicacdo, o novo envelope viral também pode ser
derivado da célula hospedeira infectada. Assim, ao ser transmitido pode gerar
incompatibilidades do antigeno leucocitario humano (HLA) do material genético, estando isso
diretamente relacionado a maior possibilidade de rejeicdo aguda e a um quadro imunolégico
mais grave. Portanto, o grau de correspondéncia genética (HLA) entre grupos populacionais
também pode justificar as divergéncias do impacto de dados sociodemograficos entre regides,
destacando a importancia do conhecimento dessas informacdes, tanto com relacdo a COVID-
19 como em futuras emergéncias de saude publica (Chandrasekar; Cajigas, 2023).

A tabela 3 mostra os aspectos clinicos e os habitos de vida da populacdo do estudo.
Observou-se que o percentual de tabagistas na amostra foi de 10%, abaixo dos valores de 12,8%
e 13,2% referentes ao Brasil e a Minas Gerais, respectivamente (IBGE, 2019). Apesar de a
aparente menor frequéncia de fumantes ativos na populacdo COVID-19 estudada, observou-se
associacdo desses com a hospitalizagdo (p<0,001). Na literatura, existem evidéncias
conflitantes sobre a relevancia do uso do tabaco no risco de infecgéo por SARS-CoV-2, bem
como no aumento da gravidade da COVID-19 (Clift et al., 2022).

Tabela 3 - Aspectos clinicos e habitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no municipio
de Alfenas-MG

(continua)
Aspectos clinicos e habitos de vida N% Grupo 1 Grupo2  valorp
n% n%
Uso de tabaco <0,001
Sim 42(10,0)  24(6,7) 18(29,0)
Nao 380(90,0) 336(93,3)  44(71,0)
Uso de alcool 0,134
Sim 162(38,4) 144(40,0)  18(29,0)
Néao 260(61,6) 216(60,0)  44(71,0)
Frequéncia do uso de alcool 0,241
Menos de 1 vez por semana 86(53,1) 74(51,4) 12(66,7)
De 1 a 3 vezes por semana 67(41,4) 63(43,8) 4(22,2)
De 4 a 6 vezes por semana 7(4,3) 5(3,5) 2(11,1)

Uso diario 2(1,2) 2(1,4) 0(0,0)
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Tabela 3 - Aspectos clinicos e habitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no municipio
de Alfenas-MG
(continuagao)

Aspectos clinicos e habitos de vida N% Grupo 1 Grupo2  valorp
n% n%
Ocorréncia de doenca cronica 0,002
Sim 149(35,3) 116(32,2)  33(53,2)
Néao 273(64,7) 244(67,8)  29(46,8)
Doenca crbnica 0,214
Doengas do aparelho circulatério 73(34,0) 43(28,3) 30(47,6)
Doengas endadcrinas, nutricionais e 59(27,4)  39(25,7) 20(31,7)
metabdlicas
Doengas do aparelho respiratério 43(20,0) 34(22,4) 9(14,3)
Transtornos mentais e comportamentais 11(5,1) 10(6,6) 1(1,6)
Doencas do sistema osteomuscular e do tecido  7(3,3) 6(3,9) 1(1,6)
conjuntivo
Doencas da pele e do tecido subcuténeo 4(1,9) 4(2,6) 0(0,0)
Neoplasia 5(2,3) 4(2,6) 1(1,6)
Doencas do sistema nervoso 4(1,9) 3(2,0) 1(1,6)
Doencas do aparelho digestivo 3(1,4) 3(2,0) 0(0,0)
Sintomas, sinais e achados anormais 2(0,9) 2(1,3) 0(0,0)
Algumas doencas infecciosas e parasitarias 2(0,9) 2(1,3) 0(0,0)
Doengas do ouvido e da apdfise mastoide 1(0,5) 1(0,7) 0(0,0)
Doengas do olho e anexos 1(0,5) 1(0,7) 0(0,0)
Exposicao prévia a dengue 0,885
Sim 88(20,8)  76(21,1) 12(19,4)
Né&o 334(79,2) 284(78,9)  50(80,6)
Exposicdo prévia & vacina contra a tuberculose 0,207
Sim 385(91,2) 332(92,2) 53(85,5)
Néao 14(3,3) 11(3,1) 3(4,8)
N&o declarado 23(5,5) 17(4,7) 6(9,7)
Sintomas e sinais <0,001
Cefaleia 159(12,3) 147(13,2)  12(6,7)
Mialgia 146(11,3) 120(10,7)  26(14,4)
Febre 156(12,0) 119(10,7)  37(20,6)
Alteragdes no paladar 102(7,9) 95(8,5) 7(3,9)
AlteragBes no olfato 88(6,8) 88(7,9) 0(0,0)
Fadiga 98(7,5) 77(6,9) 21(11,7)
Tosse 98(7,5) 68(6,1) 30(16,7)
Dispneia 77(5,9) 63(5,6) 14(7,8)
Dor de garganta 53(4,1) 45(4,0) 8(4,4)
Coriza 33(2,5) 33(3,0) 0(0,0)

Auséncia de sintomas 29(2,2) 28(2,5) 1(0,6)
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Tabela 3 - Aspectos clinicos e habitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no municipio

de Alfenas-MG

(conclusdo)

Aspectos clinicos e habitos de vida N% Grupo 1 Grupo2  valorp
n% n%
Diarreia 29(2,2) 27(2,4) 2(1,1)
Congestéo nasal 26(2,0) 26(2,3) 0(0,0)
Mal-estar geral 26(2,0) 25(2,2) 1(0,6)
Vomito 19(1,5) 18(1,6) 1(0,6)
Nauseas 15(1,2) 14(1,3) 1(0,6)
Perda do apetite 21(1,6) 13(1,2) 8(4,4)
Dor ou pressao toracica 10(0,8) 10(0,9) 0(0,0)
Anoxia ou hipdxia 6(0,5) 0(0,0) 6(3,3)
Outros 106(8,2)  101(9,0) 5(2,6)

Ocorréncia de cuidados contra a disseminacao p=0,213

viral
Sim 414(98,1) 352(97,8) 62 (100)
Néao 8(1,9) 8(2,2) 0(0)

Cuidados contra a disseminacao viral p=0,125
Isolamento social 381(44,4) 344(43,4)  37(59,7)
Higienizacdo frequente das méos 171(19,9) 171(21,5) 0(0,0)

Uso de mascaras ao sair de casa 157(18,3) 157(19,7)  0(0,0)
Uso de méscaras no interior de casa 110(12,8) 110(13,8) 0(0,0)
Outros 39(4,5) 14(1,7) 25(40,3)

Fonte: Autora (2022).

Legenda: Grupo 1 - pacientes que ndo necessitaram de hospitalizacdo; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de
hospitalizacdo; N: populagéo total do estudo; n: amostra.

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do 2.

O maior porcentual de ndo tabagistas na populacéo de estudo (90%) (Tabela 3) pode
ser fundamentado pela hipétese de que o tabaco seria um possivel fator de protecdo a COVID-
19, uma vez que 0s receptores nicotinicos de acetilcolina, supostamente, podem atuar como
correceptores do SARS-CoV-2. Assim, a nicotina poderia atuar como um inibidor da entrada
celular ao competir com o SARS-CoV-2 por esses receptores (Clift et al., 2022; Dormoy et al.,
2022). Contudo, discordancias experimentais ndo sustentam essa associacdo e dada a acdo
prejudicial do tabaco a saude, isso deve-se ser especulado com cautela (Letsinger et al., 2023;
Zheng et al., 2022).

Em contrapartida, metanalises corroboraram os resultados encontrados nesta etapa do
estudo, pois mostraram uma relacéo positiva entre o fumo e o agravamento da COVID-19 (Clift
et al., 2022; Guo, 2020; Lo; Lasnier, 2020), a qual poderia ser justificada pelo

comprometimento dos sistemas imunoldgicos inato e adaptativo (Friske; Spanagel, 2023).
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Todavia, concluir que o tabagismo aumenta o risco de piora clinica na COVID-19 nédo é
amplamente apoiado pelas evidéncias disponiveis. Dessa forma, a influéncia no curso clinico
da COVID-19 permanece controversa, podendo até ser confundida por efeitos sinérgicos, a
exemplo, fumantes a muitos anos podem, na verdade, ter desenvolvido condi¢Ges que por si s6
conduzem a piores prognosticos da infeccdo por SARS-CoV-2, como DPOC e doengas
cardiovasculares (Lippi; Henry; Sanchis-Gomar, 2023).

Quanto ao uso de alcool, o percentual obtido na pesquisa (38,4%) (Tabela 3) superou
os valores de 26,4% e 30,3% referentes ao Brasil e a Minas Gerais, respectivamente (IBGE,
2019). Algumas pesquisas ao redor do mundo relataram o aumento do consumo de alcool
durante a pandemia (Grossman; Benjamin-Neelon; Sonnenschein, 2020; Queiroga et al.,
2021), o que é uma possivel explicacdo para o percentual aparentemente maior obtido na
pesquisa. Ressalta-se que o uso de bebidas alcoolicas ndo oferece protecdo contra qualquer
infeccdo, pois também tém um impacto negativo no sistema imunoldgico. Seu efeito
imunossupressor pode facilitar infeccdes por todos os tipos de virus (Friske; Spanagel, 2023;
Sarkar; Jung; Wang, 2015), porém quando se trata do SARS-CoV-2, estudos revelaram
resultados diversos, quanto ao aumento do risco de infeccdo e da progressdao para a doenca
grave (Friske; Spanagel, 2023).

Cerca de 35% dos entrevistados declararam possuir alguma doenca cronica de base, a
qual foi associada a hospitalizacéo (p=0,002). Notou-se predominancia de doengas do aparelho
circulatério (34%), seguidas das doencas enddcrinas e metabdlicas (27%) (Tabela 3). Logo, o
estudo condiz com evidéncias da literatura quanto a associacdo entre doencas crénicas e um
maior risco de agravamento da COVID-19 (Laires et al., 2021). Ainda assim, considerando a
exclusdo de 6Obitos nesta etapa da pesquisa, supde-se que as ocorréncias aqui relatadas sejam
subestimadas em relacdo a frequéncia real para a populacédo de Alfenas.

Verificou-se que a maioria dos participantes ndo relatou historico de dengue (79,2%) e
foi exposta previamente a vacina contra a tuberculose (91,2%) (Tabela 3). Alguns estudos
apontaram a exposicao prévia a dengue e/ou a vacina contra a tuberculose como fatores de
protecdo contra a infecgdo por SARS-CoV-2 (Anjos et al., 2022; Silvestre et al., 2021). Embora
o desenho deste estudo inviabilize a analise conclusiva da relacdo causal entre essas variaveis,
a porcentagem expressiva de pacientes expostos a dengue sugere que a mesma nao seria um
fator de protecdo importante contra a COVID-19 na populacdo em estudo. Em contrapartida, a
obrigatoriedade da vacinagdo contra a tuberculose estabelecida no Brasil, faria com que o
possivel potencial de protecdo do imunizante afetasse quase a totalidade da populagéo, ndo

sendo, portanto, a um grupo mais restrito de individuos (Brasil, 1976).
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As manifestacOes sintomaticas estiveram presentes na maioria dos entrevistados
(97,8%), sendo a cefaleia (12,3%), a febre (12%) e a dor muscular (11,3%) as mais comuns.
Sintomas como cefaleia, alteracfes no olfato e paladar ndo foram associados a hospitalizacao
(p<0,001). Quase a totalidade dos entrevistados declararam ter tomado alguma medida
preventiva contra a disseminacao viral (98,1%), sendo que o isolamento social (44,4%) foi o
de maior frequéncia (Tabela 3).

De acordo com os dados da Tabela 4, a maior parte dos entrevistados relatou fazer uso
de algum medicamento continuo (77,2%), os quais foram associados a hospitalizacédo
(p=0,004). Notou-se maiores frequéncias do uso de medicamentos para 0 sistema
cardiovascular (50,2%), seguidas de medicamentos para trato gastrintestinal e metabolismo
(21,9%). O uso de medicamentos sem indicacdo ou prescricdo médica (p=0,011) também foi
mais expressivo entre os pacientes que foram hospitalizados (Grupo 2), sugerindo ter sido um

importante fator de risco para o agravamento da doenca.

Tabela 4 — Uso de medicamentos e dos servicos de salde por pessoas acometidas pela COVID-
19 no municipio de Alfenas-MG

(continua)
Uso de medicamentos e do sistema de salde N% Gorupo 1 Grupo 2 valorp
n% n%
Uso de medicamentos para o tratamento de 0,004
doengas cronicas

Sim 115(77,2) 83(71,6) 32(97,0)

Né&o 34(22,8) 33(28,4) 1(3,0)
Medicamentos para o tratamento de doencas 0,238
cronicas

Sistema cardiovascular 124(50,2) 77(46,6) 47(58,8)

Trato gastrointestinal e metabolismo 54(21,9) 37(22,2) 17(21,3)

Sistema nervoso 22(8,9) 20(12,0) 2(2,5)

Farmacos hormonais sistémicos 16(6,5) 13(7,8) 3(3,8)

Aparelho respiratério 17(6,9) 10(6,0) 7(8,8)

Orgéos dos sentidos 3(1,2) 3(1,7) 0(0,0)

Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 3(1,2) 2(1,2) 1(1,3)

Sistema musculoesquelético 3(1,2) 2(1,2) 1(1,3)

Agentes neoplasicos e imunomoduladores 2(0,8) 1(0,6) 1(1,3)

Sistema geniturinario e hormonios sexuais 1(0,4) 1(0,6) 0(0,0)

Farmacos usados dermatologia 1(0,4) 1(0,6) 0(0,0)

Anti-infecciosos de uso sistémico 1(0,4) 0(0,0) 1(1,3)

Ocorréncia de uso de medicamentos sem 0,011
prescrigédo

Sim 83(19,7) 63(17,5) 20(32,3)

N3o 339(803)  297(82,5)  42(67.7)
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Tabela 4 — Uso de medicamentos e dos servicos de salde por pessoas acometidas pela COVID-
19 no municipio de Alfenas-MG
(continuacéo)

Uso de medicamentos e do sistema de saude N% Gorupo 1 Grupo 2 valor p
n% n%

Uso de medicamentos sem prescricao 0,608
Sistema nervoso 49(39,5) 30(33,0) 19(57,6)
Antiparasitarios 18(14,5) 15(16,5) 3(9,1)

Trato gastrointestinal e metabolismo 17(13,7) 14(15,4) 3(9,1)
Anti-infecciosos de uso sistémico 11(8,9) 9(9,9) 2(6,1)
Aparelho respiratorio 12(9,7) 9(9,9) 3(9,1)
Farmacos hormonais sistémicos 9(7,3) 7(7,7) 2(6,1)
Sistema musculoesquelético 4(3,2) 3(3,3) 1(3,0)
Sistema cardiovascular 2(1,6) 2(2,2) 0(0,0)
Orgéos dos sentidos 1(0,8) 1(1,1) 0(0,0)
Farmacos usados em dermatologia 1(0,8) 1(1,1) 0(0,0)

Ocorréncia do uso de medicamentos em até 7 1,000

dias antes do inicio dos sintomas
Sim 41(9,7) 35(9,7) 6(9,7)
Né&o 381(90,3) 325(90,3) 56(90,3)

Uso de medicamentos em até 7 dias antes do 0,781

inicio dos sintomas
Sistema nervoso 6(28,6) 5(27,8) 1(33,4)
Sistema geniturinario e hormonios sexuais 3(14,3) 3(16,7) 0(0,0)
Antiparasitarios 4(19,0) 3(16,7) 1(33,3)
Sistema cardiovascular 2(9,5) 2(11,1) 0(0,0)
Trato gastrointestinal e metabolismo 2(9,5) 2(11,1) 0(0,0)
Farmacos hormonais sistémicos 1(4,8) 1(5,6) 0(0,0)
Aparelho respiratorio 2(9,5) 1(5,6) 1(33,3)
Anti-infecciosos de uso sistémico 1(4,8) 1(5,6) 0(0,0)

Primeiro servico de satde buscado <0,001
Hospital 255(60,4) 225(62,5) 30(48,4)

Unidade bésica de saude 79(18,7) 73(20,3) 6(9,7)
Laboratorio de analises clinicas 20(4,7) 20(5,6) 0(0,0)
Farmacia 18(4,3) 18(5,0) 0(0,0)
Unidade de pronto atendimento 41(9,7) 17(4,7) 24(38,7)
Clinica médica particular 8(1,9) 6(1,7) 2(3,2)
Secretaria Municipal de Salde 1(0,2) 1(0,3) 0(0,0)

Orientacéo recebidas no servigo de saude <0,001

Isolamento social 300(41,1) 286(42,6) 14(24,6)
Uso dos medicamentos prescritos 294(40,3) 259(38,5) 35(61,4)
Medidas contra a disseminag&o viral 67(9,2) 67(10,0) 0(0,0)
Busca por atendimento especializado 30(4,1) 24(3,5) 6(10,5)
Hidratacdo 11(1,5) 11(1,6) 0(0,0)

Repouso 5(0,7) 5(0,7) 0(0,0)

Outros 23(3,2) 21(3,1) 2(3,5)
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Tabela 4 — Uso de medicamentos e dos servicos de saude por pessoas acometidas pela COVID-
19 no municipio de Alfenas-MG
(concluséo)

Uso de medicamentos e do sistema de saude N% Gorupo 1 Grupo 2 valor p
n% n%
Medicamentos prescritos 0,002
Anti-infecciosos de uso sistémico 85(25,4) 57(25,0) 28(24,6)
Sistema nervoso 60(18,0) 52(22,8) 8(7,5)
Trato gastrointestinal e metabolismo 55(16,5) 43(18,9) 12(11,3)
Antiparasitarios 53(15,9) 27(11,8) 26(24,5)
Aparelho respiratdrio 43(12,9) 25(11,0) 18(17,0)
Farmacos hormonais sistémicos 31(9,3) 19(8,3) 12(11,3)
Sistema musculoesquelético 4(1,2) 3(1,3) 1(0,9)
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 3(0.9) 2(0,9) 1(0,9)

Fonte: Autora (2022).

Legenda: Grupo 1 - pacientes que ndo necessitaram de hospitalizacdo; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de
hospitalizacdo; N: populagdo total do estudo; n: amostra.

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do 2.

No comeco da pandemia, houve uma busca incessante por tratamentos efetivos para a
COVID-19. No entanto, ao mesmo tempo, diversas noticias falsas (fake news) circularam pelas
midias sociais divulgando alternativas profilaticas e/ou terapéuticas, muito embora ainda nao
haviam evidéncias clinicas comprovadas para a doenca. No Brasil, ocorreu a disseminagédo dos
chamados “tratamentos precoce da COVID-19” e “kit COVID”, que incluia farmacos como
hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina e corticosteroides sisttmicos (Dantas et al., 2023;
Okoye et al., 2022), incentivados inclusive por autoridades politicas. Assim, muitas pessoas
aderiram a automedicacgdo, sem ter em vista as possiveis consequéncias, como efeitos colaterais
indesejados, interacbes medicamentosas, além de outros riscos a saude. No caso da crise
sanitaria, provavelmente, essa pratica teve potencial de complicar o manejo de casos, induzir
efeitos toxicos e aumentar o risco do surgimento de resisténcia, refletindo na taxa de
hospitalizacdo pela doenca (Dantas et al., 2023; Okoye et al., 2022).

Neste estudo, os farmacos do sistema nervoso, entre 0s quais incluem analgésicos como
a dipirona e o paracetamol, foram mais frequentemente utilizados sem prescricdo médica
(39,5%) e em até sete dias antes do inicio dos sintomas (28,6%), no entanto, ndo impactaram
significativamente de forma isolada no agravamento da doenca, sugerindo que interacdes
medicamentosas e /ou outros fatores farmacocinéticos possam ter influenciado na necessidade
de hospitalizacdo dos pacientes. Apesar de existirem algumas variagdes quanto a ocorréncia
em diferentes estudos, a cefaleia, a febre e as dores musculares tém estado entre as
manifestacdes mais comuns da COVID-19 (Marcolino et al., 2021; Teich et al., 2020; UNA-

SUS, 2023a), o que pode justificar a maior frequéncia do uso de medicamentos amenizadores
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desses sintomas pelos entrevistados (Tabela 4).

Os hospitais foram o servigo de satide mais procurados pelos entrevistados apds o inicio
dos sintomas (60,4%), sendo o isolamento social, a orientagdo mais fornecida na rede de saude
(41,1%), visto que se trata de uma medida profilatica importante no controle de doencas
infectocontagiosas, devido a sua capacidade de rompimento da triade epidemiolégica formada
por agente patdgeno, ambiente favoravel a transmissdo e hospedeiro suscetivel. O impacto
significativo dessa variavel no desfecho (p<0,001) provavelmente deve-se as condi¢cdes da
populacdo do Grupo 2, nas quais a hospitalizacdo fez com que o isolamento social ndo fosse
uma estratégia aplicavel durante o periodo de internacdo (Tabela 4).

O uso dos medicamentos prescritos também foi uma importante medida para ambos os
grupos (40,3%), havendo predominancia no Grupo 2, possivelmente em decorréncia do quadro
clinico agravado. Percebeu-se maior homogeneidade de classes farmacoldgicas referidas entre
0s participantes do Grupo 1, ao passo que entre os participantes do Grupo 2 houve uma
ocorréncia significativa de antiparasitarios (p=0,002) (Tabela 4). A partir disso, entende-se que
0 uso desses medicamentos estaria associado ao agravamento da doenca e a necessidade de
hospitalizacao.

As notaveis prescricbes de anti-infecciosos de uso sistémico e antiparasitarios
prescritos, entre 0s quais se destacaram a azitromicina e ivermectina, respectivamente, esteve
associada, sobretudo, ao seu uso off label decorrente de algumas hipoteses, com evidéncia
cientifica limitada, quanto a eficacia desses medicamentos como medida profilatica a infeccao
viral ou ao agravamento nos estagios iniciais da doenca (Melo et al., 2021). Ademais, o0 uso de
medicamentos que atuam no aparelho respiratorio, como acetilcisteina e dexametasona, com
ou sem prescricdo profissional, estaria embasado na promocao da expectoracédo e reducgéo da
dor inflamatoria decorrente dos sintomas decorrentes da doenca (Parasher, 2021; Zhou et al.,
2021).

Os resultados da pesquisa confirmam a hipétese de que os aspectos sociodemogréaficos,
clinicos e medicamentosos dos infectados pela COVID-19 podem refletir na hospitalizacéo pela
doenga, podendo ser, portanto, um importante guia para a tomada de decisdes no setor de
planejamento da saude e também influenciar no raciocinio e na pratica clinica. Ainda, por meio
dos dados dos entrevistados sera possivel contribuir na elaboragdo e/ou aperfeicoamento de
estratégias para alcancar com mais eficiéncia o publico-alvo, tanto em acdes de medicina
preventiva quanto no atendimento da atencao primaria.

Como limitacbes do estudo, reconhece-se que o desenvolvimento de estudos

transversais ndo permite estabelecer relagdes casuais, tampouco acompanham a populagéo ao
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longo do tempo, impossibilitando a identificagdo da contaminagdo por variantes do virus que
poderiam afetar os resultados, muito embora permitiu gerar hipoteses. Os achados também se
limitam ao viés de memoria (esquecimento), uma vez que 0s participantes podem ndo ter
lembrancas de todos os eventos ou experiéncias passadas de forma precisa. Ademais, a pesquisa
restringe-se as associacgdes de variaveis isoladas, ou seja, ndo se avaliou como o sinergismo das
caracteristicas poderiam influenciar no desfecho clinico do paciente. Apesar disso, 0
desenvolvimento de um estudo transversal foi a estratégia mais adequada para alcancar os
objetivos propostos, notabilizando pontos em que ha necessidade de intervir e fornecendo bases

para comparacdo em futuras pesquisas.

5.2ETAPAB

No periodo estabelecido para a coleta de dados, 239 pessoas estiveram internadas por
sindrome respiratoria caracteristica de COVID-19 na Santa Casa de Alfenas-MG. Desses
pacientes, 22 ndo preencheram os critérios de inclusdao (Figura 3). Logo, a amostra foi
composta de 217 pacientes que necessitaram de cuidados hospitalares em decorréncia da
doenca, sendo que 137 (63,1%) receberam alta hospitalar e 80 (36,9%) evoluiram para o 6bito.
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Figura 3 - Fluxograma de distribuicdo dos pacientes

Pacientes internados por sindrome respiratdria caracteristica da COVID-19 na Santa Casa de
Alfenas, Brasil, de 01 de mar¢o de 2020 a 01 de margo de 2021.

Internactes
N=239
Incluidos no estudo Excluidos do estudo
n=217 n=22
Alta hospitalar Obito
n=137 (63,1%) n=80 (36,9%)
Sem registro dos desfechos Transferéncia para outras Descartada a infecgéo
clinicos nos prontuérios unidades hospitalares por SARS-CoV-2
n=11 n=04 n=07

Fonte: Autora (2022).
Legenda: N: populacéo total; n: amostra.

As caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas basicas associadas ao desfecho 6bito
foram apresentadas na Tabela 5. A mediana de idade de todos os pacientes internados foi de
64 anos (21-97), 56,2% eram do sexo masculino, 82,0% autodeclararam-se brancos e 52,5%
eram casados(as) ou tinham companheiros(as). Do total de pacientes admitidos na unidade
hospitalar, 160 (74%) apresentaram pelo menos uma doenca crénica subjacente, 135 (62,2%)
faziam uso prévio de medicamentos para o tratamento dessas doencas e 31 (14,0%) apontaram
habitos de vida ndo saudaveis. As comorbidades mais comuns foram hipertensdo arterial
sistémica (HAS) (55,3%), diabetes mellitus (23%), hipotireoidismo (17,5%) e doencas
cardiacas (16,6%).
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Tabela 5 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes hospitalizados por
COVID-19 em relacdo ao desfecho obito

(continua)
Variaveis categricas N (%) Obito Alta valor p
n % n %
Sexo
Masculino 122(56,2) 44 55,0 78 56,9 0,782*
Feminino 95(43,8) 36 45,0 59 43,1
Raca/cor
Branca 178(82,0) 65 81,2 113 82,5 0,820*
Preta e parda 39(18,0) 15 18,8 24 17,5
Estado civil
Casado(a) ou tem 114(52,5) 38 47,5 76 55,5 0,543*
companheiro (a)
Solteiro(a) 44(20,3) 16 20,0 28 20,4
Viavo (a) 39(18,0) 18 22,5 21 15,3
Separado (a) ou 20(9,2) 08 10,0 12 8,8
divorciado(a)
Doengas cronicas
Sim 160(73,7) 67 83,8 93 67,9 0,010*
Né&o 57(26,3) 13 16,2 44 32,1
HAS
Sim 120(55,3) 52 65,0 68 49,6 0,028*
Né&o 97(44,7) 28 35,0 69 50,4
Diabetes mellitus
Sim 50(23,0) 23 28,7 27 19,7 0,127*
Né&o 167(77) 57 71,2 110 80,3
Hipotireoidismo
Sim 38(17,5) 18 22,5 20 14,6 0,140*
Né&o 179(82,5) 66 77,5 117 85,4
Doengas cardiacas
Sim 36(16,6) 20 25 16 11,7 0,011*
Né&o 181(83,4) 60 75 121 88,3
Doengas pulmonares
Sim 25(11,5) 11 13,8 14 10,2 0,432*
Né&o 192(88,5) 69 86,2 123 89,8
Doengas neurolégicas
Sim 30(13,8) 14 17,5 16 11,7 0,231*
Né&o 187(86,2) 66 82,5 121 88,3
Doencas renais
Sim 11(5,1) 06 7,5 05 3,6 0,219*
Né&o 206(94,6) 74 92,5 132 96,4
Obesidade
Sim 8(3,7) 03 3,8 05 3,6 0,619*

Né&o 209(96,3) 77 96,2 132 96,4



Tabela 5 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes hospitalizados por
COVID-19 em relacdo ao desfecho dbito
(continuacgéo)

Variaveis categdricas N (%) Obito Alta valor p
n % n %

Uso prévio de
medicamentos para
doencas cronicas

Sim 135(62,2) 58 72,5 77 56,2 0,017*
Nao 82(37,8) 22 27,5 60 43,8

Habitos de vida ndo

saudaveis
Sim 30(13,8) 08 10 22 16,1 0,212*
Nao 187(86,2) 72 90 115 83,9

Tabagismo
Sim 25(11,5) 07 8,8 18 13,1 0,329*
Nao 192(88,5) 73 91,2 119 86,9

Alcoolismo
Sim 8(3,7) 02 2,5 06 4.4 0,478*
Nao 209(96,3) 78 97,5 131 95,6

Necessidade de
internacdo em UTI

Sim 103(47,5) 77 96,2 26 19 <0,001*
Né&o 114(52,5) 03 3,8 111 81
Uso de VMNI
Sim 187(86,2) 76 95 111 81 0,004*
Né&o 30(13,8) 04 05 26 19
Uso de VMI
Sim 75(34,6) 65 81,2 10 73 <0,001*
Nao 142(65,4) 15 18,8 127 927
Variaveis quantitativas ~ Mediana Obito Alta valor p
(VMM)
Mediana(VMM) Mediana(VMM)
Idade (anos) 64(21-97) 73(34-97) 57(21-90) <0,001**
Idade (sexo masculino)  64(21-97) 73(45-97) 53(21-86) <0,001**
Idade (sexo feminino) 64(26-95) 70(34-95) 63(26-92) <0,001**
Tempo entre inicio dos ~ 07(01-16) 06(02-15) 07(01-16) 0,298**
sintomas e internacéo
(dias)
Tempo de internagéo 06(01-40) 06(01-40) 04(01-30) <0,001**

total (dias)
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Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes hospitalizados por
COVID-19 em relacdo ao desfecho o6bito
(concluséo)

Variaveis quantitativas Mediana Obito Alta valor p
(VMM)
Mediana(VMM) Mediana(VMM)
Tempo de internagéo 07(01-39) 09(01-39) 05(01-32) 0,031**
— UTI (dias)
Tempo de VMNI (dias)  03(01-21) 03(01-14) 04(01-21) 0,488**
Tempo de VMI (dias) 08(01-37) 07(01-37) 10(01-20) 0,888**

Fonte: Autora (2021).

Legenda: N: populagdo total do estudo; n: amostra; VMNI: ventilagcdo mecéanica ndo invasiva; VMI: ventilacdo
mecénica invasiva; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HAS: hipertensdo arterial sisttmica; VMM:
valores minimo e maximo.

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do ¥2 (*) ou de Fisher (**) e o teste U de Mann-Whitney

**).

Na Tabela 5, mostrou-se que ndo houve diferenca significativa de género, raca e estado
civil em relacdo a mortalidade. Observou-se que 0s pacientes que foram ao ébito eram mais
idosos [73 anos (45-97)] que os pacientes que receberam alta [53 anos (21-86)] (p<0,001). As
doencas cronicas estiveram relacionadas ao maior porcentual de 6bitos (p=0,010), sendo a
HAS e as doengas cardiacas associadas & maior mortalidade. Verificou-se também que o uso
prévio de medicamentos para o tratamento dessas comorbidades esteve associado ao desfecho
Obito (p=0,017).

A mediana do tempo entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo foi de 07 dias (01-
16) e do tempo de internacgdo foi de 06 dias (01-40). Nao foi observada diferenga significativa
do tempo de inicio dos sintomas e a hospitalizacdo dos pacientes que foram ao ébito (P>0,05).
Entretanto, notou-se uma maior mediana do tempo de internacdo desses pacientes (p<0,001).
Durante a internacdo, 47,5% dos pacientes necessitaram de cuidados em UTI, 86,2% utilizaram
oxigenoterapia ndo invasiva e 34,6% utilizaram oxigenoterapia invasiva, com dura¢do mediana
de 07 dias (01-39), 03 dias (01-21) e 08 dias (01-31), respectivamente. Observou-se que 0s
pacientes internados em UTI e que receberam ventilagdo mecénica ndo invasiva e invasiva
mostraram maior relagédo ao desfecho 6bito. A maior mediana do tempo de internagéo em UTI
tambem esteve associada a mortalidade (P<0,05) (Tabela 5).

Diversos fatores sociodemograficos podem estar associados ao aumento da gravidade
e/ou mortalidade da COVID-19. Entre eles, a idade avancada pode ser considerada o fator de
risco mais significativo e de pior prognostico (Marin et al., 2021), corroborando com 0s
resultados das medianas de idade de hospitalizacdes e de Obitos encontradas neste estudo.
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Como ja apontado, evidéncias mostraram que a taxa de mortalidade é maior entre os homens
(Ahrenfeldt et al., 2020; Bienvenu et al., 2020), embora alguns estudos sugiram que 0 sexo
masculino ndo seja uma variavel associada as formas graves da doenca (Li et al., 2020b; Marin
et al., 2021; Palaiodimos et al., 2020), o que também é coerente com os resultados obtidos
(Tabela 5).

Presumivelmente, os estrogénios também podem desempenhar um papel na regulacéo
negativa da expressdo de ECA2, sendo essa, outra possivel explicacdo para menor taxa de
hospitalizacdo por COVID-19 de mulheres na populacdo em estudo. Ainda, considerando que
algumas comorbidades sdo consideradas fatores de risco para o agravamento da doenca,
sugere-se que 0os homens possuem maior predisposi¢do a piores progndsticos, em funcgéo de
geralmente desenvolver mais doencas cronicas (Mourosi; Anwar; Hosen, 2022), como
mencionado anteriormente.

Infere-se, dessa forma, que as discrepancias de dbito por COVID-19 entre 0s sexos
podem variar com a regido, com a idade e com comorbidades. Parece que as razfes para essas
diferencas podem ser multifatoriais e incluem fatores bioldgicos, ambientais e sociais
(Ahrenfeldt et al., 2020). A analise dessas variacfes de sexo por regides, bem como das
interacOes entre idades e sexo na morbidade e mortalidade da COVID-19, é importante para
direcionar os esforcos da politica de saide publica, orientar o atendimento clinico e resolver
questdes sobre se 0s homens requerem vigilancia adicional, prevencéo e intervengéo anterior
as mulheres em determinado local (Ahrenfeldt et al., 2020).

Com relacdo aos diferenciais de raca no perfil de internacdo hospitalar e mortalidade
por COVID-19 em Alfenas, observou-se predominancia de hospitaliza¢gdes da populacéo de
cor branca, porém ndo se verificou uma relagdo significativa da raca com os 6bitos (Tabela 5).
A construcdo de indicadores por raga/cor nos municipios também gera impactos significativos
na conducao das acdes em saude, podendo auxiliar os gestores no planejamento de estratégias,
tomadas de decisbes, bem como estabelecer mais informacfes a sociedade. Entretanto, na
interpretagdo das disparidades raciais e étnicas deve ser considerada a predominancia das
populacdes para as quais as analises epidemiologicas estdo sendo realizadas. Assim, os dados
obtidos pelo sistema hospitalar podem apenas ter refletido a maior proporcao de habitantes de
raca/cor branca na cidade de Alfenas, conforme ja argumentado.

De acordo com alguns estudos, a HAS e as doencas cardiovasculares séo as principais
comorbidades de risco para progressao da COVID-19 (Chang et al., 2021; Trump et al., 2021).
O SARS-CoV-2 pode exacerbar essas comorbidades e/ou induzir novas enfermidades, devido

a alta carga inflamatdria induzida pela doenca. Os disturbios cardiovasculares possuem uma
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fisiopatologia relacionada ao sistema renina-angiotensina (SRA), sendo assim, pressupde-se
que alguns inibidores farmacoldgicos de SRA podem aumentar a disponibilidade de receptores
ECAZ2 (na superficie celular), os quais interagem com a proteina spike do virus, aumentando
sua entrada nos pulmdes e no coracdo (Chang et al., 2021), o que pode explicar, em parte, a
significativa relagdo do uso prévio de medicamentos continuos com hospitalizacdes e 6bitos
(Tabela 5).

Pacientes com hiperglicemia cronica também podem apresentam um maior risco para
o0 desenvolvimento das formas graves da COVID-19. A associacdo entre o diabetes mellitus e
0 coronavirus inclui a exacerbacdo do processo inflamatorio, alteracbes no sistema de
coagulacdo e na resposta imune (Lima-Martinez et al., 2020). No entanto, a doenca ndo foi
associada ao obito neste estudo.

Uma das explicacdes para um maior agravamento de pacientes com hipotireoidismo
deve-se a alta expressédo de ECA2 na glandula tireoide. Foi sugerido que 0 SARS-CoV-2 afeta
a atividade da glandula, podendo tanto levar as complicagdes pelo virus, como causar
distdrbios em pessoas ndo previamente diagnosticadas com a comorbidade (Speer; Somogyi,
2021). De acordo com os resultados obtidos (Tabela 5), a doenca néo esteve associada aos
desfechos de 6bito em Alfenas-MG, entretanto, a precisdo do impacto do virus na glandula, a
longo prazo, ainda ndo é bem esclarecida, ressaltando a necessidade de monitorar os pacientes
que receberam alta hospitalar, para avaliar possiveis agravamentos ou danos a tireoide.

Apesar de a obesidade também nao ter mostrado relacdo estatistica com a mortalidade
no municipio, existem evidéncias de que pacientes obesos tém maiores chances de desenvolver
as formas graves da COVID-19, devido a fisiopatologia da doenca. A obesidade é um estado
inflamatério associado a ativagdo crénica do sistema imunoldgico. Logo, as funcGes
imunoldgicas afetadas negativamente resultam em altas taxas de complica¢fes por doencas
infecciosas (Popkin et al., 2020). Ainda, a baixa frequéncia de pacientes obesos internados
(3,7%) (Tabela 5) pode ter limitado a significancia estatistica em relacdo ao 6bito neste estudo.

Como observado, ndo houve influéncia significativa da doenca pulmonar prévia na
morbimortalidade (Tabela 5). Embora 0 SARS-CoV-2 entre primeiro no corpo humano pelas
vias aéreas, infectando o pulmao, a alta densidade de receptores ECA2 nos vasos afeta muito
0 sistema vascular, razdo pela qual alguns estudos propuseram que a COVID-19 ¢
potencialmente uma doenca mais vascular que uma doenca pulmonar (Siddigi; Libby; Ridker,
2021; Xu et al., 2023).

Os sinais e sintomas da admissdo hospitalar associados ao desfecho 6bito foram

apresentados na Tabela 6. Na admisséo, dificuldade de respirar (82%), tosse (51,6%) e febre



74

(37,3%) foram os sintomas mais comuns, enquanto que os sintomas gastrointestinais, como

nausea e/ou vomito e/ou diarreia foram mais raros. Dores no corpo foram relatadas por 29,5%

da amostra, sendo esse sintoma associado a sobrevivéncia dos pacientes (alta hospitalar)

(p=0,003). O desconforto respiratorio apresentado pela maior parte dos pacientes admitidos

sugere que na busca por atendimento emergencial, j& houvesse um comprometimento da

funcéo pulmonar, porém ndo demostrou relag&o estatistica significativa com o 6bito (p=0,109).

TABELA 6 — Sinais e sintomas na admissao hospitalar associados ao desfecho 6bito

Variaveis categoricas N (%) Obito Alta valor p
N % n %

Sinais e sintomas na

admisséo

Dispneia
Sim 178(82,0) 70 87,5 108 78,8 0,109
Né&o 39(18,0) 10 12,5 29 21,2

Tosse
Sim 112(51,6) 35 43,8 77 56,2 0,077
Né&o 105(48,4) 45 56,2 60 43,8

Febre
Sim 81(37,3) 24 30 57 41,6 0,008
Né&o 136(62,7) 36 70 80 58,4

Cansaco e/ou fraqueza
Sim 72(33,2) 26 32,5 46 33,6 0,871
Né&o 145(66,8 54 67,5 91 66,4

Dor no corpo
Sim 64(29,5) 14 17,5 50 36,5 0,003
Né&o 153(70,5) 66 82,5 87 63,5

Perda de paladar e/ou

olfato
Sim 39(18) 13 16,2 26 19 0,614
Né&o 178(82) 67 83,8 111 81

Néusea e/ou vOmito

e/ou diarreia
Sim 31(14,3) 9 11,2 22 16,1 0,329
Né&o 183(85,7) 71 88,8 115 83,9

Fonte: Autora (2021).

Legenda: N: populacdo total do estudo; n: amostra.
Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do x2.

Alguns trabalhos relataram a febre e a tosse como os sintomas mais comuns em

pacientes atendidos em unidade hospitalar (Guan et al., 2020; Sharp et al., 2021). Essas

discrepancias de identificagdo dos sinais e sintomas mais frequentes na admissdo hospitalar,

associados ao risco de complicagdes por COVID-19, reforcam a necessidade desse estudo no
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hospital de referéncia que foi sede do estudo. Considerando os resultados obtidos e as
caracteristicas clinicas da doenca, hd possibilidade de predizer um comprometimento
pulmonar e auxiliar a equipe de saude com informacdes sobre a gravidade dos casos (Sharp et
al., 2021).

As medianas dos sinais vitais na admisséo hospitalar foram expostas na Tabela 7. Nota-
se que houve uma discreta taquipneia [21 mpm (14-89)] e uma diminuicdo dos niveis de SaO>
[94% (55-99)], sinais condizentes com a dispneia citada anteriormente. Entretanto, somente o
aumento da temperatura corporal esteve associado ao ébito (p=0,005). Sabe-se que 0 aumento
constante da temperatura (causado pela febre) € um fator de ativacdo da coagulacdo sanguinea,
que também pode comprometer a sintese de hemécias e hemoglobina, intensificando a hipdxia

e a diminuigdo da SaO; (Castro; Frishman, 2021).

TABELA 7 — Sinais vitais na admissdo hospitalar associados ao desfecho ébito

Variaveis quantitativas Mediana(VMM) Obito Alta valor p
Mediana(VMM)  Mediana(VMM)

Sinais vitais na admissdo
hospitalar (valores de
referéncia)

Temperatura 37(32-40) 37(34-40) 36(32-39) 0,005

(35,4°C a 37,2°C)

Frequéncia cardiaca 85(23-180) 103(48-180) 78(23-152) 0,105

(50-90 bpm)

Frequéncia respiratéria ~ 21(14-89) 21(12-89) 21(14-36) 0,123

(16-20 mpm)

Presséo arterial 120(54-210) 120(54-210) 120(54-120) 0,407
sistolica

(100 e 140 mmHg)

Presséo arterial 80(38-150) 80(38-150) 80(51-136) 0,128

diastolica

(60 e 90 mmHg)

Sa0; (95-100%) 94(55-99) 94(60-98) 93(55-99) 0,296

Fonte: Autora (2021).
Legenda: VMM: valores minimo e méximo; SaO,. saturacdo de oxigénio.
Nota: os valores de p foram calculados usando o teste U de Mann-Whitney.

Os parametros hematoldgicos e bioquimicos da admissao hospitalar e de antes da alta
ou oObito foram apresentados na Tabela 8. Na admissdo hospitalar, a maioria dos pacientes
apresentou linfopenia, aumento nos tempos de protrombina (TP) e de tromboplastina parcial

ativada (TTPA) e de Proteina C Reativa (PCR). Além disso, 43,4% da amostra apresentou
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queda de hemoglobina e 32,7% apresentou leucocitose. No entanto, somente os pacientes que

apresentaram aumentos nos niveis de dimero-D, das provas de funcédo renal e de PCR foram

relacionados de forma significativa ao desfecho obito (P<0,05) (Tabela 8).

Nos exames realizados antes da alta hospitalar ou do 6ébito do paciente, observou-se

gue a manutencao das alteracGes hematoldgicas com curso doenga, como hemoglobina baixa

(p=0,001), leucocitose (p<0,001) e linfopenia (p=0,032) estiveram relacionados a mortalidade

hospitalar. Ainda, associados significativamente ao desfecho oObito (P<0,05), estiveram a

diminuig&o de plaquetas, do pH e da SaO sanguineo e as elevagdes de dimero-D, AST, ureia,

creatinina, acido lactico e de PCR (Tabela 8).

TABELA 8 — Exames laboratoriais da admissao hospitalar e de antes da alta ou Obito

associados ao obito

(continua)
Variaveis categdricas N n (%) Obito Alta valor p
(valores de referéncia) n % n %
Exames da admisséo
Hemoglobina 196
(H:13,5-17,5 g/dL;
M:11,5-15,0 g/dL)
Normal 111(56,0) 36 48,6 75 61,5 0,079
Baixa 85(43,4) 38 51,4 47 38,5
Leucocitos 196
(4.000-10.000/mm?)
Normal 116(59,2) 38 51,4 78 63,9 0,174
Baixo 16(8,2) 06 8,1 10 8,2
Alto 64(32,7) 30 40,5 64 27,9
Linfécitos 87
(20-30%/ mm3)
Normal 02(2,3) 00 0,0 02 4,9 0,207
Baixo 84(96,6) 45 97,8 39 46,4
Alto 01(2,2) 01 2,2 00 0,0
Plaquetas 195
(150.000-450.000/
mm3)
Normal 164(84,1) 61 83,6 103 84,4 0,873
Baixa 31(15,9) 12 16,4 19 15,6
TP (13 segundos) 60
Normal 04(6,7) 03 6,7 1 6,7 1,000
Alto 56(93,3) 42 93,3 56 93,3
TTPA (37 segundos) 58
Normal 26(44,8) 19 42,2 07 53,8 0,458
Alto 32(55,2) 26 57,8 06 46,2



TABELA 8 — Exames laboratoriais da admissdo hospitalar e de antes da alta ou o6bito
associados ao obito
(continuacdo)

Varidveis categoricas N n (%) Obito Alta valor p

(valores de referéncia) n % n %

Dimero-D (0,5 ug/mL) 106
Normal 57(53,8) 19 40,4 38 64,4 0,014
Alto 49(46,2) 28 59,6 21 35,6

ALT 125

(H: até 58 Ul; M: até 40

ul)
Normal 91(72,8) 39 81,2 52 67,5 0,094
Alto 34(27,2) 09 18,8 25 32,5

AST 128

(H: até 46 Ul; M: até 40

ul)
Normal 77(60,2) 29 59,2 48 60,8 0,860
Alto 51(39,8) 20 40,8 31 39,2

Uréia (10-50 mg/dL) 192
Normal 127(66,1) 36 48,6 91 77,1 <0,001
Alta 65(33,9) 38 51,4 27 22,9

Creatinina 112

(0,4-1,3 mg/dL)
Normal 91(81,2) 28 63,6 63 92,6 <0,001
Alta 21(18,8) 16 36,4 05 7,4

Acido léctico 109

(0,5-2,2 mmol/L)
Normal 94(86,2) 41 83,7 53 88,3 0,482
Alta 15(13,8) 08 16,3 07 11,7

PCR (até 5mg/L) 189
Normal 19(10,1) 01 14 18 15,7 0,001
Alta 170(89,9) 73 98,6 97 84,3

pH (VR: 7,35 a 7,45) 201

Normal 96(47,8) 42 56,8 54 42,5 <0,001
Baixo 22(10,9) 15 20,3 07 55

Alto 83(41,3) 17 23 66 52

pO, (VR: 80 a 100 199

mmHg)

Normal 26(13,1) 13 17,6 13 10,4 0,327
Baixo 148(74,4) 53 71,6 95 76,0

Alto 25(12,6) 08 10,8 17 13,6

Sa0; (VR: 96a100%) 193

Normal 53(27,5) 16 22,2 37 30,6 0,208

Baixo 140(72,5) 56 77,8 84 69,4

77



TABELA 8 — Exames laboratoriais da admissdo hospitalar e de antes da alta ou o6bito
associados ao obito
(continuacdo)

Varidveis categoricas N n (%) Obito Alta valor p
(valores de referéncia) n % n %

Exames da alta

hospitalar

ou antes do 6bito

Hemoglobina 167
(H:13,5-17,5 g/dL;
M:11,5-15,0 g/dL)

Normal 56(33,5) 13 19,1 43 43,4 0,001
Baixa 111(66,5) 55 80,9 56 56,6
Leucocitos 166
(4.000-10.000/mm3)
Normal 95(57,2) 23 34,8 72 72,0 <0,001
Alto 71(42,8) 43 65,2 28 28,0
Linfocitos 80
(20-30%/ mm3)
Normal 05(6,2) 02 4,3 03 9,1 0,032
Baixo 74(92,5) 45 95,7 29 87,9
Alto 01(1,2) 00 0,0 01 3,0
Plaquetas 165
(150.000-450.000/
mm3)
Normal 130(78,8) 42 63,6 88 88,9 <0,001
Baixa 35(21,2) 24 364 11 111
TP (13 segundos) 66
Normal 06(9,1) 3 54 03 30 1,000
Alto 60(90,9) 53 94,6 07 70
TTPA (37 segundos) 64
Normal 17(26,6) 12 23,1 05 41,7 0,189
Alto 47(73,4) 40 76,9 07 58,3
Dimero-D (0,5 ug/mL) 122
Normal 63(51,6) 19 39,6 44 59,5 0,032
Alto 59(48,4) 29 60,4 30 40,5
ALT 125
(H: até 58 Ul; M: até 40
ul)
Normal 69(55,2) 29 60,4 40 51,9 0,354
Alto 56(44,8) 19 39,6 37 48,1
AST 126
(H: até 46 Ul; M: até 40
ul)
Normal 66(52,4) 19 39,6 47 60,3 0,024

Alto 60(47.6) 29 60,4 31 39,7
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TABELA 8 — Exames laboratoriais da admissdo hospitalar e de antes da alta ou o6bito
associados ao obito
(concluséo)

Varidveis categoricas N n (%) Obito Alta valor p
(valores de referéncia) n % n %
Uréia (10-50 mg/dL) 192
Normal 101(52,6) 11 14,7 90 76,9 <0,001
Alta 91(47,4) 64 85,3 27 23,1
Creatinina 186
(0,4-1,3 mg/dL)
Normal 123(6,1) 28 38,9 95 83,3 <0,001
Alta 63(33,9) 44 61,1 19 16,7
Acido lactico 120
(0,5-2,2 mmol/L)
Normal 100(83,3) 42 73,7 58 92,1 0,007
Alta 20(16,7) 15 26,3 05 7,9
PCR (até 5mg/L) 189
Normal 19(10,1) 01 1,4 18 15,7 0,001
Alta 170(89,9) 73 98,6 97 84,3
pH (VR: 7,35 a 7,45) 187
Normal 67(35,8) 15 21,1 52 44,8 <0,001
Baixo 56(29,9) 47 66,2 09 78
Alto 64(34,2) 09 14,1 55 47,4
pO: (VR: 80 a 100 177
mmHg)
Normal 40(22,6) 16 23,2 24 22,2 0,191
Baixo 111(62,7) 47 68,1 64 59,3
Alto 26(14,7) 06 8,7 26 14,7
Sa0, (VR: 96 a100%) 175
Normal 59(33,7) 11 15,9 48 45,3 <0,001
Baixo 116(66,3) 58 84,1 58 54,7

Fonte: Autora (2021).

Legenda: H: Homens; M: Mulheres; N:populacdo total; n:amostra; TP: Tempo de Protrombina; TTPA:
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; ALT: Alanina Transaminase; AST: Aspartato
Transaminase; PCR: Proteina C Reativa; pO2:pressdo de oxigénio; SaO,:saturacao de oxigénio.

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do 2.

AlteracBes nos parametros hematolégicos e bioquimicos podem ser utilizadas para
prever a infecgdo pelo SARS-CoV-2, sendo uma importante ferramenta auxiliar de diagnéstico
em casos de falhas nos testes para COVID-19. Além disso, existe uma relacéo dessas variagdes
com a mortalidade, implicando na necessidade do monitoramento cuidadoso desses parametros
e da intervencéo precoce sobre essas alteracoes (Bilgir et al., 2021; Kermali et al., 2020).

Os resultados observados (Tabela 8) estdo intrinsecamente relacionados a patogénese
da doenga, indicando que no inicio da infecgdo, os neutréfilos sdo poupados e os linfécitos sdo

suprimidos, visto que estes possuem receptores de ECA2 para 0 coronavirus e podem ser um
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alvo da infeccdo. Geralmente, a intensificagdo ou manutencao da linfopenia, com a evolucdo
da doenca, mostra um prognostico ruim, o que corrobora com as associagdes obtidas neste
estudo. A leucocitose observada pode indicar uma superinfecdo ou alguma coinfecgédo
bacteriana. Nesses casos, poderiam ser avaliados outros marcadores inflamatorios como IL-6
e procalcitonina, além de exames microbiol6gicos para determinar a infec¢do causal e o
tratamento adequado (Bilgir et al., 2021).

A proteina C reativa (PCR), induzida por diversos mediadores inflamatorios, pode ser
utilizada como um biomarcador agudo da COVID-19, ja que o aumento dos seus niveis esta
relacionado ao aumento da gravidade da doenca (Kermali et al., 2020). Alguns estudos
afirmam que a contagem baixa de linfécitos, elevacdes de dimero-D e de PCR séo pardmetros
preditivos da COVID-19 e podem estar associados a mortalidade (Bilgir et al., 2021; Liu et
al., 2020b; Qiu et al., 2020). Entretanto, outros autores apresentaram a relacdo neutrofilos/
linfocitos como fator de risco independente paraa COVID-19 grave (Lui et al., 2020b). Terpos
et al. (2020) relataram que trombocitopenia, dimero-D elevado, tempo de protrombina (TP) e
tempo de tromboplastina parcial ativada prolongados (TTPA) resultam em alteracGes
disseminadas na coagulacéo intravascular, além do aumento nos niveis de PCR, IL-6, lactato
e lactato desidrogenase (LDH).

O valor baixo de hemoglobina também desempenhou um papel significativo como fator
de progndstico ruim durante a hospitalizacdo. A anemia relacionada ao desfecho 6bito pode
ser explicada pela acdo direta do virus na estrutura eritrocitaria (estimulando a coagulacao
intravascular disseminada) e da hemoglobina, retirando o 4&tomo de ferro necessario para o
transporte de oxigénio, o0 que causa a queda abrupta da saturacéo (Sa0O) e, consequentemente
o0 sintoma de dispneia (Benoit et al., 2021; Taneri et al., 2020). Nos casos mais graves, isso
leva a hipdxia tecidual, explicando o aumento de lactato (&cido lactico) e LDH. A diminuicéo
do pH e 0 aumento de CO; e lactato no sangue determinam uma intensa hipoxia, prejudicando
6rgdos, como o figado e o rim, alterando as concentracdes de AST, ALT, ureia e creatinina.
Além disso, o uso de alguns medicamentos, durante o periodo de internacéo, também pode
levar a alteracGes nos pardmetros laboratoriais, especialmente nos exames de funcéo hepatica
e renal, intensificando os danos causados pelo virus (Bergamashi et al., 2021; Malik et al.,
2020).

A trombocitopenia é relativamente comum em pacientes com COVID-19 e estd
associada ao risco aumentado de mortalidade hospitalar. No entanto, muitos pacientes com as
formas graves da doenca, ainda néo apresentam esse achado na admisséo hospitalar (Beun et

al., 2020; Bikdeli et al., 2020), o que é coerente com os resultados obtidos. A diminuicdo de
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plaquetas pode ser provocada pelo continuo processo de coagulacgdo, alguns pacientes também
podem apresentar trombocitose, visto que as interleucinas IL-1B e IL-6 estimulam a
proliferacdo plaquetaria, porém essa situacao paradoxal reflete apenas a fase e ndo a gravidade
da doenca (Han et al., 2020)

Correlacionada aos dados clinicos e laboratoriais, a tomografia computadorizada (TC)
também é uma importante ferramenta de diagnostico complementar da COVID-19. O padréo
tomografico de vidro fosco é um frequente achado da infeccdo, porém nao é patognoménico
da doenca. Diferentes causas, como outras infeccdes (virais e bacterianas), hemorragia
alveolar, edemas, embolia pulmonar e algumas neoplasias ndo devem ser negligenciadas
(Matos et al., 2021). Os dados radioldgicos na admissdo associados ao desfecho 6bito estdo
resumidos na Tabela 9. Notou-se que cerca de 76% dos pacientes hospitalizados apresentaram
opacidades pulmonares do tipo vidro fosco e que alguns pacientes diagnosticados com a
COVID-19 (24,4%) mostraram resultados normais de tomografia do térax, afirmando que a
auséncia da caracteristica pulmonar nas imagens ndo pode excluir o diagndstico da doenca.

Com relacdo ao grau de acometimento pulmonar pelas lesdes, percebeu-se que 0s
pacientes que apresentaram nivel de comprometimento superior a 25% estiveram mais
associados ao Obito (Tabela 9). Tratando-se da infec¢do pelo SARS-CoV-2, isso ocorre pois 0
virus remove ions de ferro dos glébulos vermelhos, reduzindo a capacidade da hemoglobina
de transportar oxigénio, ocasionando danos as células pulmonares e formando imagens
semelhantes a um “vidro fosco”. Essa reducdo da fun¢do da hemoglobina, pode conduzir a
inflamacdo pulmonar e faléncia de outros 6rgaos, podendo levar a morte do paciente (Matos
etal., 2021).

TABELA 9 — Exames de tomografia computadorizada hospitalar do térax associados ao
desfecho 6bito

Variaveis categoricas N (%) Obito Alta valor p
n % n %
Opacidades tipo vidro fosco
Sim 164(75,6) 60 75 104 75,9 0,880
Né&o 53(24,4) 20 25 33 24,1
Comprometimento pulmonar
Até 25% 55(25,3) 4 5 51 37,2 <0,001
25-50% 72(33,2) 33 412 39 28,5
Mais de 50 % 38(17,5) 23 28,7 15 10,9
Nenhum 52(24,0) 20 25 32 23,4

Fonte: Autora (2021).
Legenda: N: populagdo total; n: amostra.
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A Figura 4 destaca a relacdo estatistica entre os diversos farmacos utilizados no
tratamento da COVID-19 ou das complicag¢fes da doenga, com os desfechos clinicos (6bito ou
alta hospitalar). Nela, cada farmaco foi representado por um vetor, assim como o desfecho,
destacado em azul. A direcdo para onde aponta a seta azul indica alta hospitalar, enquanto que
a direcdo contréria a ela indica 6bito. Dessa forma, observou-se que a prednisona e o &cido
acetilsalicilico (AAS), por exemplo, estdo mais associados a alta hospitalar e uma série de
farmacos estdo correlacionados ao desfecho dbito, entre os quais: cloroquina, enoxaparina,

dexametasona e outros.

Figura 4 - Espaco de variaveis em Andlise de Componentes
Principais (ACP): tratamentos farmacol6gicos
utilizados em pacientes com COVID-19 versus
desfechos clinicos

PCA graph of variables

1.0

Dim 2 (7.61%)

Cimetidina

Oseltamivir

0.0 T s e e

Enoxapayina
.' eftriaxona
Ia¥gromicing .
!ﬁeQ%re nisolona
na

-1.0

1.0 0.5 0.0 05 1.0
Dim 1 (11.80%)

Fonte: Autora (2021), por meio do software FactoMineR.

A fim de facilitar o entendimento do grafico, as correlagdes (e seus respectivos valores
p) entre medicamentos e desfechos foram tabulados. Na tabela 10, notou-se que a maioria dos
pacientes (88%) utilizou enoxaparina no periodo do estudo. Os antibidticos mais prescritos
foram azitromicina, claritromicina e ceftriaxona. Os anti-inflamatorios mais usados foram
dexametasona, metilprednisona e colchicina. O antiviral osetalmivir foi utilizado por cerca de
37% dos pacientes e 0 antimalarico cloroquina por 28% dos pacientes. Foram também bastante

administrados a ivermectina (73%) e a acetilcisteina (65%) (Tabela 10). Percebeu-se que
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farmacos utilizados frequentemente na unidade hospitalar para o tratamento da COVID-19, no

periodo do estudo, como enoxaparina, dexametasona, ivermectina, acetilcisteina, cloroquina e

claritromicina, estiveram correlacionados a morbimortalidade no municipio (P<0,05).

Tabela 10 - Tratamentos farmacoldgicos hospitalar utilizados e correlagdes entre medicamentos

e desfechos clinicos

(continua)

Farmacos prescritos N (%)  Correlagbes  valor p
ANTIMICROBIANOS

Antibacterianos
Amicacina 03(1,4) -0,1387 0,038
Amoxacilina+clavulanato de potassio 09(4,2)

Amoxacilina -0,1174 0,079

clavulanato de potéssio -0,1295 0,081
Ampicilina 01(0,5) -0,0881 0,189
Azitromicina 111(51) 0,0022 0,974
Cefepima 04(1,8) -0,1221 0,068
Ceftriaxona 98(45) -0,1105 0,099
Ciprofloxacina 06(2,7) -0,1130 0,092
Claritromicina 53(24) -0,1479 <0,001
Clindamicina 04(1,8) 0,0762 0,2558
Gentamicina 03(1,4) -0,0984 0,142
Levofloxacina 21(9,7) -0,0725 0,280
Meropenem 29(13,4) -0,2643 <0,001
Oxacilina 02(0,9) -0,0935 0,163
Piperacilina + tazobactam 43(19,8)

Piperacilina -0,2672 <0,001

Tazobactam -0,2897 <0,001
Polimixina 13(5,9) -0,1973 <0,001
Vancomicin 34(15,7) -0,0954 0,155

Antivirais
Aciclovir 03(1,4) -0,0340 0,613
Oseltamivir 80(37) 0,1189 0,0758

Antiparasitarios
Cloroquina 60(28) -0,2309 <0,001
Hidroxicloroquina 05(2,3) 0,0995 0,138
Ivermectina 159(73) -0,1960 0,003
ANTI-INFLAMATORIOS
Dexametasona 174(80) -0,2568 <0,001
Fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida (Ale-
nia) 06(2,8)

Fumarato de formoterol di-hidratado -0,0828 0,217

Budesonida -0,0828 0,217
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Tabela 10 - Tratamentos farmacolégicos hospitalar utilizados e correlagbes entre
medicamentos e desfechos clinicos
(concluséo)

Farmacos prescritos N (%)  Correlagbes  valorp
Fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de
fluticasona (Lugano) 04(1,8)
Fumarato de formoterol di-hidratado 0,0704 0,294
Propionato de fluticasona 0,0760 0,257
Hidrocortisona 22(10) 0,0328 0,6252
Metillprednisolona 67(30) -0,1029 0,125
Prednisona 07(3,2) 0,1152 0,085
Tenoxicam 01(0,5) 0,0509 0,449
ANTICOAGULANTES
Apixabana 01(0,5) -0,0881 0,189
Enoxaparina 192(88,4) -0,2372 <0,001
Heparina 22(09) 0,0283 0,674
BRONCODILATADORES
Brometo de tiotropio (Spiriva) 05(2,3) 0,0569 0,397
Salbutamol (Aerolin) 46(21) -0,2647 <0,001
Terbutalina 79(36) -0,3553 <0,001
ANALGESICOS
Acido acetilsalicilico (AAS) 06(2,8) 0,0865 0,197
DIVERSOS
Acetilcisteina 140(65,5) -0,3553 <0,001
Cimetidina 35(14,7) -0,2360 <0,001
Colchicina 57(26) -0,1232 0,066
Dexclorfeniramina 01(0,5) 0,0509 0,449
Dobutamina 06(2,8) -0,1563 0,019
Tocilizumabe 01(0,5) -0,0881 0,189
Acido tranexamico 06(2,8) -0,1606 0,016

Fonte: Autora (2021).
Nota: correlagdes (significativas) positivas, indicam correlagdo com a alta hospitalar e correlagbes
(significativas) negativas indicam correlacdo com o ébito.

Os diversos farmacos prescritos na unidade hospitalar possuem indicacdes para
tratamentos de outras doencas. Logo, a introducéo desses medicamentos na terapia da COVID-
19 baseou-se na fisiopatologia da doenga e/ou em experiéncias com virus semelhantes. Como
anteriormente mencionado, a mortalidade por COVID-19 pode estar associada ao aumento de
pardmetros pro-trombdticos, particularmente dos niveis de dimero-D. Alteragdes na
coagulagdo aparecem como resultado do estado inflamatorio e também podem desempenhar
um papel patogénico direto, por causar a formagéo de trombos em varios 0rgaos, reduzindo o
fluxo sanguineo e agravando o quadro clinico do paciente (Benhamou et al., 2020).

Assim, os anticoagulantes foram propostos em doses profilaticas para reduzir a

mortalidade por COVID-19 (Benhamou et al., 2020). No entanto, a utilizacdo em pacientes
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com dimero-D menor que 1 pg/mL parece ndo gerar muitos beneficios (Billett et al., 2021).
Longe disso, podem causar reacdes adversas, graves intoxicacoes e contribuir para o0 aumento
de internacdes e de morbimortalidade, além de elevar os custos do tratamento para instituicdes
e pacientes (Melo et al., 2021).

Conforme observado neste estudo, outros trabalhos abordaram a utilizacdo profilética
de enoxaparina no tratamento da COVID-19 (Ali; Spinler, 2021; Billett et al., 2021; Lopes et
al., 2021). Considerando os resultados obtidos e as incertezas acerca da seguranca da
anticoagulacdo terapéutica e profilatica, sugere-se tratamentos individualizados e avaliacao
dos parametros que indiquem alteracGes trombdticas, equilibrando o risco-beneficio para o
paciente (Ali; Spinler, 2021; Lopes et al., 2021; Recovery, 2022a).

Embora nem sempre recomendado em pneumonias viras, o0 intuito do uso de
antibidticos é ajudar a prevenir ou controlar infeccdes bacterianas secundarias e sepse. Como
ja argumentado, os macrolideos, como azitromicina, amicacina e a claritromicina podem ser
efetivos na prevencdo de infeccOes bacterianas em pacientes com alguns tipos de pneumonias
virais, além de mostrarem um efeito anti-inflamatério significativo nas vias aéreas (Parasher,
2021), o que justificou seu uso no tratamento da COVID-19. Ndo obstante, neste trabalho
verificou-se que o uso de alguns antibioticos esteve correlacionado ao 6bito, e com base em
outros estudos, ndo devem ser indicados para prevencgéo ou tratamento da COVID-19 (Bhimraj
et al., 2023; OMS, 2023b).

Geralmente, a prescricdo dos anti-inflamatorios esteroidais é indicada para pacientes
que apresentam diminuicdo progressiva da saturacdo de oxigénio, aumento da ativacdo da
resposta pro-inflamatéria e piora do comprometimento pulmonar. Farmacos como
metilprednisolona e dexametasona mostraram-se efetivos na diminuicdo da mortalidade,
porém em baixas dosagens, dado que retardam a depuracdo viral, devido a acdo
imunossupressora (Huang et al., 2020; Parasher, 2021). Entretanto, constatou-se correlacdo
entre a utilizacdo de dexametasona e o ébito no hospital de referéncia de Alfenas, o que pode
estar ligado a dose e/ou a outros fatores farmacoldgicos. A inclusdo da colchicina no tratamento
também foi relacionada as suas potentes propriedades anti-inflamatdrias, 0 medicamento age
atenuando varias vias inflamatorias, sendo utilizada com uma alternativa para pacientes que
ndo podiam utilizar corticoides (Reys et al., 2021).

O oseltamivir, utilizado contra surtos de virus influenza, foi proposto para pacientes
com COVID-19, porém néo foi observado nenhum beneficio adicional de terapia (He; Wang;
Li, 2020; Parasher, 2021). Conclustes semelhantes foram obtidas ap6s o uso de ivermectina e

cloroquina, que somado a isso, em concentragdes mais altas podem induzir QT longo e
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aumentar o risco de arritmias ventriculares, além de causar toxicidade cardiaca (Cubeddu et
al., 2022).

A acetilcisteina também foi bastante utilizada na unidade de saude, provavelmente
devido as suas propriedades mucoliticas e antioxidantes. Vaérias lesdes de Orgaos
extrapulmonares na COVID-19 podem estar associadas ao aumento de citocinas e espécies
reativas de oxigénio, que contribuem para o agravamento do quadro clinico, sendo este
beneficiado pelo uso de agentes antioxidantes (Zhou et al., 2021), porém o farmaco também
revelou correlagcdo com o Obito. Dessa forma, ressalta-se que a administracao de antioxidantes
em excesso pode desativar a resposta fagocitaria inata e a transicdo da resposta imune, por
interferir na quantidade de oxidantes liberados por neutrofilos e mondcitos, que sdo essenciais
para uma resposta imune adequada aos patdgenos (Cerdeira; Chavasco; Brigagdo, 2022).

De modo geral, os medicamentos prescritos podem estar relacionados a efeitos
adversos que causam mais danos ao organismo, contribuindo para prolongamento do tempo de
internagdo e para um pior progndstico clinico, com maior risco de 6bito. Notavelmente, alguns
desses medicamentos foram recomendados apenas para pacientes em estado critico, sob terapia
intensiva. Portanto, é fundamental destacar que as correlacdes obtidas neste estudo nédo
representam necessariamente causa e efeito. O farmaco pode estar estatisticamente
correlacionado com o 6bito e ndo ser a causa desse desfecho. A interpretagdo desses resultados
deve ser limitada ao tamanho da amostra, bem como a fatores ndo considerados em nossas
analises, como as caracteristicas genéticas e clinicas dos pacientes e as interacfes
medicamentosas que podem alterar o metabolismo dos medicamentos e, consequentemente,
aumentar sua toxicidade.

Ainda assim, as analises realizadas neste estudo fornecem informacgdes importantes
acerca do manejo clinico, pois mostraram a possibilidade de o 6bito estar correlacionado com
os tratamentos farmacologicos. Isso evidencia a necessidade de maior cautela nas prescri¢es
e 0 uso racional dos medicamentos, com base na relagdo risco-beneficio, nas caracteristicas
dos pacientes e no monitoramento dos parametros laboratoriais e de imagem, a fim de evitar
maiores danos a salde e altas despesas para institui¢cdes de salde.

Como limitagbes do estudo, reconhece-se que o0 desenvolvimento de estudos
transversais nao permite o desenvolvimento de relagdes causais. Alem disso, os resultados dos
dados coletados dos prontuarios sdo suscetiveis a qualidade insuficiente dos registros. No
entanto, a realizacdo do estudo de acordo com o desenho informado ratifica a hipotese da

associagcdo da morbimortalidade a fatores sociodemograficos, clinicos e farmacoldgicos.
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Ademais, a opcdo pela coleta de dados em um hospital de referéncia no tratamento da COVID-

19 minimizou o risco de viés nos resultados.

5.3ETAPAC

Os 137 pacientes que participaram da etapa B e tiveram alta hospitalar foram
contactados para participar da Etapa D. Do total de pacientes estipulados, 78 atenderam as
ligacGes e 62 aceitaram participar da pesquisa. De acordo com os dados da Tabela 11, a idade
dos entrevistados variou de 29 a 96 anos de idade, sendo a maioria do sexo feminino (59,7%)
e de estado civil casado(a) (62,9%). A raca/cor autorreferida predominante foi a branca (79%),
a maioria ndo tinha o ensino fundamental completo (37,1%) e apresentava renda familiar de
até um salario minimo (38,7%). Também ¢é interessante destacar que a maioria dos pacientes
trabalhava fora de casa e ndo morava sozinho (Tabela 11), refletindo uma condicdo favoravel

para a propagacéo do virus.

TABELA 11 - Distribuicdo das varidveis socioecondémicas dos pacientes
hospitalizados por COVID-19 e que receberam alta hospitalar

(continua)

Dados socioecondmicos N (%)
Sexo

Feminino 37(59,7)

Masculino 25(40,3)
Faixa etaria

Até 29 anos 02(3,2)

> 29 a 39 anos 08(12,9)

> 39 a 49 anos 10(16,1)

> 49 a 59 anos 17(27,4)

> 59 a 69 anos 14(22,6)

> 69 a 79 anos 06(9,7)

> 79 a 89 anos 04(6,5)

> 89 a 96 anos 01(1,6)
Estado civil

Solteiro(a) 11(17,7)

Casado(a) ou tem companheiro(a) 36(62,9)

Viavo(a) 06(9,7)

Separado(a) ou divorciado(a) 06(9,7)
Raca/cor

Branca 49(79,0)

Preta 06(9,7)

Parda 07(11,3)
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TABELA 11 - Distribuicdo das varidveis socioeconémicas dos pacientes
hospitalizados por COVID-19 e que receberam alta hospitalar
(concluséo)

Dados socioecondmicos N (%)
Nivel de escolaridade
Analfabeto total ou funcional 05(8,1)
Fundamental completo 03(4,8)
Fundamental incompleto 23(37,1)
Ensino médio completo 16(25,8)
Ensino médio incompleto 06(9,7)
Superior completo 05(8,1)
Pds-Graduacgédo 04(6,4)
Profissdo ou ocupacao
Desempregado(a) 06(9,7)
Trabalhador(a) 38(61,3)
Aposentado(a) 17(27,4)
Né&o informado 01(1,6)
Renda familiar mensal
Nenhuma renda (dependente) 08(12,9)
Até 1 salario minimo 24(38,7)
Mais de 1 a 3 salarios minimo 13(21,0)
Mais de 3 a 6 salarios minimo 03(4,8)
Mais de 6 a 10 salarios minimo 04(6,5)
Mais de 10 salarios minimo 01(1,6)
Né&o informado 09(14,5)
Quantidade pessoas que moram com 0 participante
Mora sozinho 05(8,1)
1 a 3 pessoas 40(64,5)
4 a7 pessoas 16(25,8)
Mais de 10 pessoas 01(1,6)

Fonte: Autora (2021).

As variaveis clinicas pregressas a internacdo foram apresentadas na Tabela 12.
Observou-se que a maioria dos entrevistados apresentava problemas de salde cronicos
(53,2%), sendo mais prevalentes a HAS (72,7%) e o diabetes mellitus (42,4%). Desses
pacientes, 97% utilizavam medicamentos para o tratamento das comorbidades.

TABELA 12 - Dados clinicos pregressos a internacdo por COVID-19

(continua)
Dados clinicos N (%)
Ocorréncia de doenca cronica
Sim 33(53,2)
Né&o 29(46,8)
Medicamentos para tratar doenga cronica
Sim 32(97,0)

Nao 01(3,0)



TABELA 12 - Dados clinicos pregressos & interna¢do por COVID-19

(continuacgéo)

Dados clinicos N (%)
Tabagista
Sim 18(29,0)
Né&o 44(71,0)
Uso de bebida alcodlica
Sim 18(29,0)
Né&o 44(71,0)
Tempo que levou para procurar ajuda médica
De 1 a5 dias 47(75,8)
De 6 a 10 dias 13(21,0)
De 11 a 15 dias 02(3,2)
Sintomas que apresentaram
Leves 35 (56,5%)
Graves 27 (43,5%)

Ocorréncia de uso de medicamento sem prescrigédo
Sim
Nao
Né&o informado
Ocorréncia de uso de medicamentos* nos
Gltimos sete dias antes da internagdo
Sim
Néo
Primeiro local que buscou atendimento
Pronto-socorro hospitalar
UBS
Rede privada

Orientac0es recebidas em cada local de atendimento em

relacdo a gravidade dos sintomas

UBS — sintomas leves com comorbidades
Ir para casa e ficar em isolamento
Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os
medicamentos prescritos

UBS - sintomas graves
Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os
medicamentos prescritos
Procurar o hospital de referéncia

Particular — sintomas leves
Ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os
medicamentos prescritos

Particular — sintomas graves
Ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os
medicamentos prescritos

19(30,6)
42(67,7)
01(1,6)

08(12,9%)
54(87,1%)

53(85,5)
06(9,7)
03(4,8)

01(25%)
03(75%)

01 (50%)

01 (50%)

02(66,7%)

01(33,3%)



TABELA 12 - Dados clinicos pregressos a internacéo por COVID-19

(concluséo)

Dados clinicos N (%)
Pronto-socorro hospitalar — sintomas leves
Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 20(69%)
medicamentos prescritos
Necessidade de internacdo 07(24,1%)
Procurar o hospital de referéncia 02(6,9%)
Pronto-socorro hospitalar — sintomas graves
Necessidade de internacao 12(50%)
Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 09(37,5%)
medicamentos prescritos
Procurar o hospital de referéncia 03(12,5%)
Medicamentos mais prescritos
Azitromicina 29(82,8%)
Ivermectina 26(74,3%)
Acetilcisteina 15(42,9%)
Dexametasona 08(22,8%)
Analgésicos 08(22,8 %)

Fonte: Autora (2021).
Nota: *medicamentos diferentes dos habituais para o tratamento das comorbidades e/ou para
amenizar os sintomas gripais (analgésicos/antigripais).

Como anteriormente constatado na etapa B, a HAS e as doencas cardiacas foram as
comorbidades mais associados ao 6bito por COVID-19 no municipio sede do estudo. Notou-
se que a maioria dos pacientes que receberam alta hospitalar apresentavam HAS e diabetes
mellitus, corroborando com outros estudos que afirmaram que essas doencas estdo associadas
tanto a gravidade dos sintomas e necessidade de hospitalizacdo quanto a mortalidade (Clark et
al., 2020; Kluge et al., 2020; Lancet, 2020; Mesenburg et al., 2021; Richardson et al., 2020).

Diante do exposto, ressalta-se a importancia do monitoramento e do tratamento
constante desses pacientes, por meio de a¢des integrais de assisténcia a saude. A atuacao da
atencdo primaria, frente ao distanciamento social e a outras consequéncias da pandemia, foi
fundamental, para que ndo houvesse interrupcdo no tratamento de pacientes com doencas
crbnicas, o que poderia torna-los mais vulneraveis a COVID-19 (Daumas et al., 2020; Malta
et al., 2021; Santos; Lopes, 2021; Van Den Broucke, 2020).

No que se refere aos habitos de vida dos pacientes, a maioria era ndo fumante (71%)
(Tabela 12), o que pode ter sido favoravel a sobrevida dos pacientes (alta hospitalar), dado que
0 tabagismo pode estar associado aos piores desfechos clinicos por COVID-19, haja vista a
relacdo de tabagistas com a hospitalizagdo observada na Etapa A. Como j& mencionado, 0s
fumantes podem apresentar uma maior suscetibilidade ao agravamento da doenga em relagéo
as pessoas que ndo fumam, visto que o tabaco causa varios tipos de processos inflamatorios,
bem como interfere nos mecanismos de defesa do organismo, aumentando o risco de outras


https://www.inca.gov.br/perguntas-frequentes/quem-fuma-faz-parte-do-grupo-de-risco-para-o-coronavirus-covid-19
https://www.inca.gov.br/perguntas-frequentes/quem-fuma-faz-parte-do-grupo-de-risco-para-o-coronavirus-covid-19
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infeccOes e de sintomas graves da COVID-19 (Da Costa et al., 2020; Silva; Moreira; Martins,
2020; BRASIL, 2021d).

Acerca dos pacientes que consumiam bebidas alcodlicas, a menor parte fazia uso
frequente (29,0%) (Tabela 12), podendo neste caso, ser considerado um precedente de menor
risco ao agravamento da COVID-19, apesar dos diversos maleficios que o alcool também
ocasiona a saude. Segundo a OMS, ndo ha uma quantidade segura para o consumo de alcool e
os danos a salde elevam-se com o aumento do uso. Reforga-se que a ingestdo do alcool de
forma cronica e/ou em grandes proporces podem debilitar algumas fungdes orgénicas e o
sistema imunologico, favorecendo diversas infec¢des, inclusive pelo virus SARS-CoV-2
(Garcia; Sanchez, 2020; Pereira, 2020).

A maioria dos entrevistados (75,8%) procurou ajuda médica entre um a cinco dias de
sintomas, com sintomas leves (56,5%) e graves (43,5%). Cerca de 30% utilizaram
medicamentos sem prescrigdo clinica ao manifestarem sintomas gripais (Tabela 12). Dentre
os leves, os que mais apareceram foram febre, dor no corpo, tosse, dor de cabeca, perda de
paladar e cansaco e os sintomas graves foram: falta de ar ou dificuldade para respirar, com
Sa02 <95% em ar ambiente. Tais sintomas foram comumente relatados na literatura, ndo
obstante, a maioria das pessoas infectadas pelo virus evoluem com poucos sintomas ou sao
assintomaticas, ndo necessitando de cuidados hospitalares, excecdo aos casos que apresentam
manifestacdes graves e podem levar o individuo ao ébito (Arruda et al., 2020; BRASIL, 2020g;
BRASIL, 2020d).

Com relacdo ao itinerario terapéutico dos pacientes COVID-19 pelo SUS, verificou-se
que o primeiro local de procura por atendimento foi o Pronto Socorro (PS) hospitalar (85,5%)
e que uma menor parte dos pacientes (9,7%) buscou assisténcia nas Unidades Basicas de Saude
(UBS) (Tabela 12). Notou-se, portanto, uma possivel falha do acesso a rede de saude na cidade,
ja que é recomendado que os pacientes com sintomas de COVID-19 procurem primeiramente
a UBS, considerada a porta de entrada do usuario no SUS e que se encontra dentro do primeiro
nivel de atencdo a salde. No entanto, varias razdes podem ter contribuido para isso, como o
excesso de demanda na APS, o desconhecimento da gravidade dos sintomas pelos pacientes e
porque a resposta do pais frente a pandemia, principalmente no inicio, foi a centralizacéo da
Rede de Urgéncia e Emergéncia e da Atencdo Hospitalar com a criacdo de novos leitos,
unidades hospitalares e preparacdo de hospitais de campanha (Brasil, 2020b; Brasil, 2020d;
Fernandez et al., 2020). Portanto, pode apenas ter refletido a situacdo emergencial do momento
do estudo, n&o significando, necessariamente, uma conduta desvantajosa para 0s pacientes e/ou
sistema de saude.

De acordo com o Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na APS
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(Brasil, 2020d), os pacientes que apresentam casos leves devem ser atendidos e tratados pela
unidade e os casos graves ou casos leves com condi¢Bes clinicas de risco devem ser
encaminhados aos centros de referéncia/atencdo especializada (Brasil, 2020b; Brasil, 2021b).
N&o coerente com o protocolo, quatro pacientes com sintomas leves e comorbidades foram
orientados a ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos. Somente
um, dos dois pacientes que apresentavam sintomas graves, foi encaminhado ao hospital de
referéncia do municipio (Tabela 12).

Conforme o Protocolo de Manejo Clinico da COVID-19 na Atencdo Especializada
(Brasil, 2020c), a avaliagdo dos pacientes que buscam por esse atendimento deve ser realizada
por meio da observacdo dos sinais e sintomas. Como ocorre, por exemplo, no caso de Servico
de Atendimento de Urgéncia (UPA 24h, emergéncias hospitalares e ndo hospitalares) que
atende as pessoas com sinais mais graves, preferencialmente encaminhadas pela atencéo
primaria ou que vao ao servigo por busca espontanea (Brasil, 2020c). Dos 53 pacientes que
procuraram primeiramente a Atencdo Especializada, 24(45,3%) apresentaram sinais de maior
gravidade. Desses, 12(50,0%) foram submetidos a internacdo direta, 09(37,5%) foram
orientados a irem para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos e
03(12,5%) foram orientados a procurar o hospital de referéncia. Dos 29(54,7%) pacientes que
buscaram o PS hospitalar e ndo apresentaram sintomas graves, 20(69,0%) foram orientados a
irem para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos, 07(24,1%) foram
internados, supostamente por persisténcia e/ou piora dos sintomas e 02(6,9%) orientados a
procurar o hospital de referéncia (Tabela 12).

A conduta de orientar pacientes com sintomas graves a irem para casa (ficar em
isolamento e utilizar os medicamentos prescritos) ndo foi adequada a situacdo clinica, segundo
o Protocolo de Manejo Clinico da COVID-19 na Atencdo Especializada e o Fluxograma de
Manejo clinico do adulto e idoso na Atencdo Especializada. Os pacientes que apresentam sinais
de gravidade como dispneia, desconforto respiratério, SaO> menor que 95% e/ou piora nas
condicdes clinicas de doenca preexistente deveriam ter sido internados imediatamente (Brasil,
2020c; Brasil, 2020 g). Todavia, observou-se coeréncia dos procedimentos em relacdo aos
pacientes que ndo apresentaram sintomas graves.

Os participantes que inicialmente foram orientados a irem para casa e utilizarem 0s
medicamentos prescritos, provavelmente, tiveram 0s sintomas agravados, procuraram ajuda
médica novamente e foram hospitalizados, bem como os que foram orientados a buscar o
hospital de referéncia. Dentre 0s medicamentos mais prescritos, pregressos a hospitalizag&o,
destacaram-se: azitromicina (82,8%), ivermectina (74,3%), acetilcisteina (42,9%),
dexametasona (22,8%) e analgésicos (22,8%) (Tabela 15), os quais estavam descritos nas
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diretrizes para diagnostico e tratamento da COVID-19 no periodo da pesquisa (Brasil, 2020a).

Analisando outros fluxogramas répidos, elaborados para uma melhor organizacéo dos
servicos na atencao especializada de pacientes com sintomas respiratorios, percebeu-se que o
Fluxograma de Manejo Clinico de Gestantes na Atencdo Especializada (Brasil, 2020e) foi
seguido corretamente. Entretanto, apenas uma das pacientes entrevistadas estava gestante no
periodo de internacdo, limitando quaisquer conclusdes relacionadas a resolubilidade do
servico. Com relagdo ao Fluxograma de Manejo Clinico Pediatrico na Atencéo Especializada
(Brasil, 2020f), também n&o foi possivel estabelecer avalia¢cdes do servico, j& que ndo foram
realizadas entrevistas com criangas ou com seus responsaveis nesta Etapa da pesquisa.

Dessa forma, a analise do itinerario terapéutico permitiu conhecer de forma geral o
caminho percorrido pelos pacientes na rede de atencédo a satde, conhecendo suas preferéncias
as instituicGes e seu tratamento, de modo a tentarem solucionar o seu problema de salde
(Demétrio; Santana; Pereira-Santos, 2019). O conhecimento dos fluxogramas existentes para
o0 atendimento de pacientes com COVID-19 ou outras doencas pode desempenhar um papel
importante na compreensdo dos obstaculos na rede de atencédo a saude, por meio de avaliacdes
do seguimento das exigéncias protocoladas pelo Ministério da Saude. Assim, a andlise do
itinerario terapéutico permitiu identificar falhas potencialmente evitaveis nas redes de cuidado,
podendo refletir a resolubilidade apresentada pelos servicos procurados, bem como contribuir
na atuacdo dos profissionais envolvidos na assisténcia, ja que revela a necessidade de mais
treinamento para ampliar a qualidade dos cuidados (Barreto et al., 2022).

Como limitagdes da pesquisa, aponta-se que a mesma retrata a realidade de pacientes
COVID-19 atendidos em apenas uma instituicdo de salde, implicando em uma amostra
pequena. Assim sugere-se realizacdo de novos estudos, inclusive em outras regides do pais
para ampliar a discussdo. Além disso, 0 estudo restringe-se ao viés de memoria
(esquecimento), uma vez que os participantes podem néo ter lembrancas de todos os eventos
ou experiéncias passadas de forma precisa. Ainda assim, o estudo permitiu gerar a hipétese de
que falhas no atendimento dos servicos de salude possam causar mais danos a saude dos

pacientes.

5.4 ETAPAD

Dos 217 prontuarios analisados foram encontrados 39 diferentes tipos de farmacos,
divididos em, pelo menos, seis classes terapéuticas distintas. O custo médio com medicamentos

por paciente foi de R$ 791,00 (DP=672,03), para um tempo médio de internacdo de 6 dias



94

(DP=5). Logo, o gasto médio diario foi de R$132,00 por paciente. Notou-se que 0s protocolo
clinico adotado pelo hospital sede do estudo previa o uso de antivirais, antimicrobianos, anti-
inflamatdrios, broncodilatadores e anticoagulantes, muito embora outras classes foram
utilizadas a critério clinico. A Tabela 13 mostra os medicamentos prescritos para o tratamento
da COVID-19, o preco unitario, a quantidade utilizada e o custo total de cada medicamento,

inferindo um custo total do tratamento farmacoldgico de R$ 236.502,50, no periodo do estudo.
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Tabela 13 — Custos envolvidos no tratamento farmacolégico hospitalar da COVID-19, no periodo de 01 de marco de 2020 a 01 de marco de 2021, com

ajustes para 0 ano de 2024

(continua)

Medicamentos prescritos (M) Unidades Preco unitario R$ Custo total R$ Preco unitario R$ Custo total R$

utilizadas (Ano 2020) (Ano 2020) (Ano 2024) (Ano 2024)
ANTIMICROBIANOS

Antibacterianos

Amicacina EV 250mg/mL (amp. de 2ml) 64 1,68 107,52 2,13 136,02
Amoxacilina +clavulanato de
Potassio VO 500+125mg (comp.) 4 2,84 11,36 3,59 14,37
Amoxacilina +clavulanato de
PotassioEV 1g+200mg (frasco amp.) 56 11,63 651,28 14,71 823,93
Ampicilina EV 1g (frasco amp.) 17 9,88 167,96 12,50 212,48
Azitromicina VO 500mg (comp.) 386 0,72 277,92 0,91 351,59
Cefepima EV 1g (frasco amp.) 12 45,00 540 56,93 683,15
Ceftriaxona EV 1g (frasco amp.) 991 9,91 9.820,81 12,54 12.424,23
Ciprofloxacina VO 500mg (comp.) 4 0,29 1,16 0,37 1,47
Ciprofloxacina EV 2mg/mL (bolsa de 200 mL) 52 31,93 1.660,36 40,39 2.100,51
Claritromicina EV 500 mg (frasco amp.) 584 69,38 40.517,92 87,77 51.258,89
Clindamicina VO 300 mg (capsulas) 14 1,90 26,6 2,40 33,65
Clindamicina EV 150 mg/ mL (amp. de 4 mL) 92 3,54 325,68 4,48 412,02
Gentamicina EV 40mg/mL (amp.de 2 mL) 27 0,78 21,06 0,99 26,64
Levofloxacino VO 500 mg (comp.) 55 0,82 451 1,04 57,06
Levofloxacino VO 750 mg (comp.) 6 7,67 46,02 9,70 58,22
Levofloxacino EV 5mg/mL (bolsa de 100 mL) 41 18,66 765,06 23,61 967,87
Levofloxacino EV 5mg/mL (bolsa de 150 mL) 86 23,89 2.054,54 30,22 2.599,18
Meropenem EV 1g (frasco amp.) 587 25,32 14.862,84 32,03 18.802,86
Oxacilina EV 500 mg (frasco amp.) 17 2,07 35,19 2,62 44 52
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Tabela 13 — Custos envolvidos no tratamento farmacoldgico hospitalar da COVID-19, no periodo de 01 de mar¢o de 2020 a 01 de marco de 2021,
com ajustes para 0 ano de 2024
(continuacéo)

Medicamentos prescritos (M) Unidades Preco unitario R$ Custo total R$ Preco unitario R$ Custo total R$
utilizadas (Ano 2020) (Ano 2020) (Ano 2024) (Ano 2024)
Piperacilina + tazobactam EV 4 g+500mg
(frasco amp.) 723 22,95 16.592,85 29,03 20.991,48
Polimixina B EV 500.000 Ul (frasco amp.) 20 27,80 556 35,17 703,39
Vancomicina EV 500 mg (frasco amp.) 621 9,18 5.700,78 11,61 7.212,01
Custo total 94.788,01 119.915,53
Antivirais
Aciclovir EV 250 mg (frasco amp.) 65 10,55 685,75 12,98 843,47
Oseltamivir VO 75 mg (capsulas) 503 22,14 11.136,42 27,23 13.697,80
Custo total 11.822,17 14.541,27
Antiparasitarios
Cloroquina VO 150 mg (comp.) 840 0,48 403,2 0,59 495,94
Cloroquina VO 250 mg (comp.) 63 0,48 30,24 0,59 37,20
Hidroxicloroguina VO 400 mg (comp.) 15 3,17 47,55 3,90 58,49
Ivermectina VO 6 mg (comp.) 1.037 1,29 1.337,73 1,59 1.645,41
Custo total 1.818,72 2.237,03
ANTI-INFLAMATORIOS
Dexametasona VO 4 mg (comp.) 1.210 0,22 266,2 0,27 327,43
Dexametasona EV 4 mg/ml (amp.de 2,5 mL) 3.344 6,22 20.799,68 7,65 25.583,61

Fumarato de formoterol di-hidratado + bude-

sonida (Alenia) VO 12mcg + 400 mcg (capsu-

las para inalag&o) 58 46,42 2.692,36 57,10 3.311,60
Fumarato de formoterol di-hidratado + propio-

nato de fluticasona (Lugano) VO 12mcg + 250

mcg (capsulas para inalagao) 110 51,14 5.625,4 62,90 6.919,24



97

Tabela 13 — Custos envolvidos no tratamento farmacoldgico hospitalar da COVID-19, no periodo de 01 de mar¢o de 2020 a 01 de marco de 2021,
com ajustes para 0 ano de 2024
(continuacéo)

Medicamentos prescritos (M) Unidades Preco unitario R$ Custo total R$ Preco unitario R$ Custo total R$
utilizadas (Ano 2020) (Ano 2020) (Ano 2024) (Ano 2024)
Hidrocortisona EV 100 mg (frasco amp.) 6 3,11 18,66 3,83 22,95
Hidrocortisona EV 500 mg (frasco amp.) 59 571 336,89 7,02 414,37
Metilprednisolona EV 500 mg (frasco amp.) 394 21,64 8.526,16 26,62 10.487,18
Prednisona VO 20 mg (comp.) 13 0,16 2,08 0,20 2,56
Tenoxicam EV 20 mg (frasco amp.) 1 8,58 8,58 10,55 10,55
Custo total 38.276,01 47.079,49
ANTICOAGULANTES
Apixabana VO 2,5mg (comp.) 28 27,79 778,12 34,18 957,09
Enoxaparina EV ou SC 100 mg/mL (seringa de
0,2 mL) 2.510 24,74 62.097,4 30,43 76.379,80
Heparina SC 5.000UI/mL (amp. de 5 mL) 590 4,70 2.773,0 5,78 3410,79
Custo total 65.648,52 80.747,68

BRONCODILATADORES
Brometo de tiotropio (Spiriva) AO 2,5

mcg/dose (solucdo para inalacdo/60 doses) 2 287,11 574,22 353,15 706,29
Salbutamol (Aerolin) VO 100 mcg/dose (spray

inalatério/ 200 doses) 2 15,64 31,28 19,24 38,47
Salbutamol (Aerolin) VO 0,4mg/ mL (xarope 1.311 1,30 1.704,3

120 mL) 1,60 2.096,29
Terbutalina EV 0,5 mg/mL (amp. de 1 mL) 736 1,45 1.067,2 1,78 1.312,66
Custo total 3.377,0 4.153,71
DIVERSOS

Acido acetilsalicilico (AAS) VO 100 mg 64 0,03 1,92 0,04 2,36

(comp.)
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Tabela 13 — Custos envolvidos no tratamento farmacoldgico hospitalar da COVID-19, no periodo de 01 de mar¢o de 2020 a 01 de marco de 2021,
com ajustes para 0 ano de 2024
(concluséo)

Medicamentos prescritos (M) Unidades Preco unitario R$ Custo total R$ Preco unitario R$ Custo total R$
utilizadas (Ano 2020) (Ano 2020) (Ano 2024) (Ano 2024)
Acetilcisteina VO 600 mg (envelope de 5g) 3.090 1,90 5.871,0 2,34 7.221,33
Acetilcisteina EV 100 mg/mL (amp. de 3 mL) 4.600 3,18 14.628,0 3,91 17.992 44
Colchicina VO 0,5 mg (comp.) 534 0,50 267 0,62 328,41
Dexclorfeniramina VO 2mg (comp.) 3 1,37 4,11 1,69 5,06
Custo total 20.772,03 25.549,60
Custo total dos tratamentos medicamentosos 236.502,46 294.224,30

Fonte: Autora (2024).
Legenda: VO: via oral; EV: endovenosa; SC: subcutanea; amp.: ampola; caps.: capsula; comp.: comprimido.
Nota: valores ajustados conforme Indice Nacional de Pre¢os ao Consumidor Amplo (INPC). Indice de ajuste de 2020 para 2024: 1,27.
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Diante do exposto, financeiramente, a classe dos antibacterianos correspondeu a maior
parte do custo das terapias medicamentosas aplicadas aos 217 pacientes (40%), seguida dos
anticoagulantes (27,8%) (Tabela 13). A analise dos medicamentos que mais receberam prescri-
coes revelou uma diversidade do arsenal terapéutico. Entre os farmacos mais frequentemente
utilizados destacaram-se enoxaparina (88%), dexametasona (80%), ivermectina (73%), acetil-
cisteina (65,5%) e azitromicina (51%) (Figura 5).

Figura 5 — Frequéncia dos farmacos mais prescritos aos pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, no periodo de 01 de marco de

2020 a 01 de marco de 2021
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Fonte: Autora (2024).

As fracbes dos medicamentos de maior relevancia orcamentaria frente ao custo total do
tratamento dos pacientes pode ser observada na Figura 6. Estes nove medicamentos juntos cor-
responderam a 80% do custo total da farmacoterapia aplicada aos pacientes acometidos pela
COVID-19.
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Figura 6 — Farmacos com maior relevancia financeira em relagdo ao custo
total do tratamento aplicado aos pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, no periodo de 01 de marco de 2020 a 01 de mar¢o de
2021

Ceftriaxona 4%

Demais medicamentos 20%

Claritromicina 17%

e 00
Acetilcisteina 9% Meropenem 6%

Oseltamivir 5% Piperacilina + tazobactam 7%

Vancomicina 2%
Metilprednisolona 4%

Enoxaparina 26%

Fonte: Autora (2024).

Observou-se que em relacdo aos anticoagulantes, a enoxaparina foi o farmaco mais pres-
crito, consumindo um total de R$ 62.097,40, o que representou 26% do gasto total em medica-
mentos e 95% do custo relativo a classe. A azitromicina foi o antibiético mais utilizado, porém
a claritromicina ocupou o maior custo relativo ao seu grupo terapéutico (42%). Os anti-infla-
matorios consumiram 16% do gasto total, sendo que a dexametasona foi anti-inflamatério mais
frequentemente prescrito e responsavel pelo maior gasto dentre os medicamentos da classe (R$
20.802,34), seguido da metilprednisolona (R$ 8.526,16). Devido ao uso em maior escala, a
acetilcisteina ganhou espaco do ponto de vista financeiro, representando 9% do custo total. Os
antiparasitarios foram os medicamentos que menos impactaram o0s gastos, representando cerca
de 1% (R$ 1.818,72) do custo total do tratamento para a COVID-19 na institui¢do de salde
(Tabela 13) (Figura 5 e 6).

No inicio da pandemia, uma das cruciais preocupacgdes para 0s gestores foi 0 gasto pu-
blico que a COVID-19 poderia ocasionar aos sistemas de satde ao redor do mundo. A emer-
géncia de saude publica suscitou a uma procura urgente de intervengdes farmacoldgicas efica-
zes, porém a um escasso levantamento sobre o impacto do valor monetério desses tratamentos
(Rezapour et al., 2021). Assim, como um numero elevado de pessoas necessitaram de hospita-

lizacGes pela doenga, as avaliagcbes farmacoeconomicas em perspectivas hospitalares sao rele-



101

vantes, ja que compreendem uma parte importante do impacto da pandemia no sistema de sa-
ude. Um estudo americano, por exemplo, mostrou que apenas um caso sintomatico de COVID-
19 poderia demandar em um custo direto médio de US$ 3.045, considerando somente a fase
ativa da doenca (Bartsch, et al., 2020).

Aquela época, no Brasil, 0 Ministério da Satde publicou a Portaria N° 245, de 24 de
margo de 2020, incluindo o procedimento “03.03.01.022-3 - Tratamento de infec¢do pelo novo
coronavirus - COVID 19” na tabela unificada do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais (OPM) do SUS (SIGTAP),
por meio da Secretaria de Aten¢do Especializada a Salde. Logo, na perspectiva do SUS, o valor
total previsto para um servico hospitalar correspondia a quantia de R$ 1.500,00 para um periodo
médio de internacdo de cinco dias, efetuando assim o valor diario médio de R$ 300,00 para
custear o tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 de um paciente (Brasil, 2020h).

Porém, alguns estudos mostraram que esse valor ndo seria suficiente para o manejo hos-
pitalar dos casos de COVID-19. Santos et al. (2021) revelaram que o valor médio diério gasto
para o tratamento clinico hospitalar da infeccdo pelo coronavirus no Brasil foi de R$ 608,00 em
2020. Um estudo realizado com 12 hospitais brasileiros destinados ao atendimento de pacientes
COVID-19, no periodo de abril a maio de 2020, identificou um alto custo hospitalar, podendo
ser calculado em R$ 2.262,77 por paciente, aproximadamente 51% a mais do valor previsto
pelo SUS. A alocacdo de custos considerou custos assistenciais diretos necessarios um leito
hospitalar, tais como: custos com equipes médica e enfermagem, materiais, medicamentos,
Equipamentos de Protecao, entre outros (Carnielo, 2020). Outro estudo brasileiro mostrou que
0 custo hospitalar do tratamento de um paciente COVID-19 em 2020 foi cerca de 10 vezes
maior que o valor pretendido pelo SUS, sendo que os medicamentos consumiram 2,5% do gasto
total do manejo e os recursos humanos foi o maior direcionador de custos (58%) (Xavier et al.,
2022).

Na perspectiva deste estudo, 44% (R$ 132,00) do valor diério prenunciado pelo SUS,
por paciente, estava direcionado aos custos diretos com o manejo farmacoldgico da doenca.
Todavia, ndo abrangeu outros custos diretos com a internagdo, como com recursos humanos,
exames de imagem e laboratdrio, higienizacao, alimentagcdo, materiais hospitalares entre outros,
tampouco custos indiretos. Ainda, ressalta-se que outros farmacos também podem ter sido uti-
lizados, em caso de necessidade ou a depender do estado clinico do paciente, como dipirona,
metoclopramida, omeprazol, insulina regular e medicamentos para sedac&o/intubacao, os quais,
evidentemente, agregariam mais gastos a terapia farmacoldgica. Dessa maneira, considerando

a necessidade de destinar recursos financeiros a outras demandas da hospitalizagdo por COVID-
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19, o gasto com o protocolo medicamentoso da instituicdo de estudo pareceu bastante oneroso
frente ao financiamento pretendido pelo sistema de saude.

Atualmente, embora a realidade de hospitalizacdes e de tratamentos farmacologicos
para a COVID-19 seja diferente, ao ajustar os valores dos medicamentos utilizados em 2020
para 0 ano de 2024, haveria um acréscimo de 24,4 % no custo total do tratamento (Tabela 13).
Porém, o cenario seria ainda mais preocupante, se considerado o valor de R$ 157,99 previsto
no SIGTAP para o tratamento de doencas respiratorias causadas por virus, em um periodo mé-
dio de internacéo de cinco dias (Brasil, 2024e). Isso porque, a Portaria N° 245/2020 que incluia
o procedimento “03.03.01.022-3 - Tratamento de infec¢do pelo novo coronavirus - COVID 19”
na tabela do SIGTAP (Brasil, 2020h) foi revogada em 2022 (Brasil, 2024e).

Todavia, em 2020, no horizonte do hospital de estudo, € preciso lembrar que a maior
parte dos medicamentos prescritos no periodo analisado foram off label, podendo alguns ser
apontados como custos evitaveis do ponto de vista farmacoldgico e das evidéncias clinicas
abordadas neste estudo. Ademais, 0 uso de determinados farmacos pode ter gerado custos se-
cundarios, associados a eventos adversos, intoxicacgoes, inefetividade, falhas terapéuticas, entre
outros (Biguetti et al., 2020; Love et al., 2020). Considerando o impacto disso em gastos pu-
blicos com a COVID-19, os danos poderiam ser ainda maiores em razdo do subfinanciamento
das medidas de contencdo necessarias para mitigar a transmissdo do virus SARS-CoV-2 (Bres-
ser-Pereira, 2020).

Dentre alguns farmacos utilizados, que ndo apresentaram beneficios clinicos
efetivamente comprovados para a COVID-19, citam-se: cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e antibiéticos como azitromicina, claritromicina e ceftriaxona. Como mencionado
anteriormente, o uso de antibidticos para a COVID-19 foi comum, embora ndo sejam efetivos
para prevencdo ou tratamento da doenca, sendo recomendados apenas para infeccdes
bacterianas secundarias confirmadas, ou com forte suspeita clinica (OMS, 2023b;
Paumgartten; De Oliveira, 2020), tendo em conta o envolvimento com frequentes notificagdes
de reacOes adversas, aumento de resisténcias antimicrobianas e possibilidade de correlacéo
com o&bitos, ja discutidos neste trabalho. Logo, de acordo com os resultados obtidos, os
antibidticos consumiram a maior parte do custo total com medicamentos no hospital de estudo
(Tabela 13 e Figura 6), os quais poderiam ter sido economizados e/ou direcionados para outros
gastos com a doenca.

Apesar da menor relevancia financeira em relagéo ao custo total do tratamento aplicado
aos pacientes COVID-19, o uso de farmacos como a cloroquina também pode ter gerado outros

danos, especialmente em relacdo a saude dos pacientes, haja vista que um estudo realizado na
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mesma instituicdo de saude mostrou correlacdo do uso do medicamento com o o6bito (Silva
Amorim et al., 2023). Outro estudo estimou que o0 uso da hidroxicloroquina no tratamento de
pacientes hospitalizados com COVID-19 na primeira onda da pandemia poderia estar
relacionado a cerca de 17 mil mortes em seis paises (Pradelle et al., 2024), refletindo um
prejuizo para além do econémico.

Assim, hé de se equacionar e refletir que as prescri¢cdes sem arcabougo cientifico anali-
sadas neste estudo representaram um gasto desnecessario, que também podem ter contribuido
para 0 aumento da permanéncia hospitalar e da morbimortalidade. Logo, as consequéncias da
utilizacdo de farmacos administrados para condicGes crénicas em situa¢Ges agudas, sem dados
precisos, deixam um alerta dos riscos para futuras emergéncias de saude publica.

Por outro lado, o gasto com a utilizacdo da dexametasona e da metilprednisolona - anti-
inflamatdrios mais frequentemente utilizados no hospital de estudo (Figura 5) - possivelmente
evitou mais danos ou até mesmo mortes por consequéncias da COVID-19, uma vez que, pos-
teriormente, varias evidéncias de efetividade validaram o uso desses farmacos em determinados
estagios da doenca (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021; Covid Steroid 2, 2021; Jamaati et al.,
2021; Recovery, 2021; Tomazini et al., 2020; Wagner et al., 2022). Embora tenha sido obser-
vada uma paradoxal correlacdo do uso da dexametasona com o ébito, sugerindo que essa, pos-
sivelmente, ocorreu pela dose do medicamento e/ou por alteragcBes farmacocinéticas (Silva
Amorim et al., 2023), ou ainda, como ja argumentado neste estudo, pelo momento de inicio do
tratamento em relacdo ao inicio dos sintomas e a gravidade da doenca.

Os anticoagulantes também foram utilizados com frequéncia na instituicdo de saude,
especialmente a enoxaparina, que mobilizou grande parte (26%) do gasto total com medica-
mentos para a COVID-19 (Figura 6). N&o obstante, assim como os anti-inflamatorios, pressu-
pde-se um gasto justificavel, posto que, a fisiopatologia subjacente ao estado pro-trombatico,
desencadeada pela doenca, descreve possiveis mecanismos protetores da terapia antitrombotica
(Heerstermans et al., 2022). Ainda, varias evidéncias sugerem que a anticoagulacao profilética
e terapéutica empirica pode ser considerada em pacientes COVID-19 hospitalizados néo criti-
cos, particularmente nagqueles com alto risco de trombose e baixo risco de sangramento (Barco
et al., 2022; Lopes et al., 2021; Rauniyar et al., 2023; Sholzberg et al., 2021; Spyropoulos et
al., 2021; Tang et al., 2020a; Tang et al., 2020Db).

Contudo, enfatiza-se que o uso de anticoagulantes deve ser guiado pelo contexto clinico
do paciente e pela gravidade da doenca (Godino et al., 2021), visto que também ja se observou

uma correla¢do do uso da enoxaparina com o 6bito (Silva Amorim et al., 2023). Considerando
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isso e as limitadas informagdes sobre a seguranca das dosagens, reforca-se a necessidade de
tratamentos individualizados (Ali; Spinler, 2021; Lopes et al., 2021).

Embora as internagdes por COVID-19 financiadas pelo SUS néo representarem a tota-
lidade dos casos que caracterizam a evolucdo progressiva da doenca, e que consequentemente
necessitam de grande cobertura assistencial, o desdobramento de muitos quadros clinicos de
infectados podem conferir altos custos, pelo maior tempo de internagdo e recursos que precisam
ser destinados a esses pacientes. A gestdo de custos hospitalares sempre foi um grande desafio
e no complexo cenario da pandemia elencou uma série de agravantes, como aumento dos precos
de insumos e servicos utilizados; captacdo de recursos prejudicada pelo baixo faturamento, de-
vido a suspensdo de atividades eletivas e defasagem da tabela que remunera os servicos reali-
zados no ambito do SUS, posto que o fornecimento de verbas financeiras ndo acompanharam
a alta de valores dos suprimentos no mercado, e do crescimento real no consumo dos produtos,
em especial dos medicamentos (Siqueira, 2020).

Considerando que o tratamento farmacoldgico hospitalar da COVID-19 representou um
imponente gasto financeiro para o hospital de estudo, o qual impactou diretamente no valor
total disponibilizado pelo SUS, faz-se necessario uma otimizacéo, de forma que o gerencia-
mento dos gastos com medicamentos seja uma realidade baseada em informacdes cientificas de
qualidade sobre efetividade, seguranca e melhores custos-beneficios, a fim de aperfeicoar as
estratégicas de tratamento. Como discutido, no periodo analisado, a inclusdo de farmacos anti-
inflamatdrios e anticoagulantes no manejo hospitalar mostrou-se essencial e bem embasada,
podendo ser considerada um gasto justificavel, desde que o tratamento abrangesse fases ade-
quadas da doencga e doses seguras para 0s pacientes.

Ademais, apés evidéncias clinicas favoraveis, esses e outros medicamentos off label
foram introduzidos ao tratamento da COVID-19, sendo aprovados para o uso em um amplo
espectro de gravidade da doenca. Dentre 0s quais, medicamentos que inibem a replicacéo viral
(como os antivirais remdesivir e molnupiravir) (Singh et al., 2021; Wang et al., 2020c) e que
visam a resposta imune do hospedeiro frente ao SARS-CoV-2 (como a dexametasona e o toci-
lizumabe) (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021; Galvan-Roman et al., 2021; Guaraldi et al.,
2020), os quais tém tido um papel fundamental na prevencdo do agravamento da doenca e de
mortes.

Todavia, o alto custo dos medicamentos disponiveis para a doenca e a baixa disponibi-
lidade de alguns deles, limitam o uso na satde publica, podendo representar um aporte impor-
tante de recursos em caso de novos surtos de hospitalizac6es por agravamento da doenga. Tendo

em vista que os custos com o uso de antivirais e anti-inflamatorios (remdesivir; dexametasona;
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tocilizumabe) podem ser estimados a R$ 20.000,00 (ANVISA, 2024b) para o tratamento de
cinco dias, considerando um protocolo hospitalar atual para um paciente com COVID-19 grave
(SCHI, 2023).

Dessa forma, o estudo destaca a importancia do uso racional de medicamentos, a neces-
sidade da busca de farmacos mais acessiveis para a COVID-19 e de estudos farmacoeconémi-
cos dos tratamentos atuais, de modo que novas versdes de protocolos farmacoldgicos para a
doenca também sejam adequadas com relacdo ao custo-beneficio, tanto para os pacientes,
quanto para o sistema de saude, haja vista o evidente subfinanciamento no manejo de casos.

Como limitacGes, além da pequena mostra, este estudo ndo incluiu medicamentos com
gastos dispendiosos como sedativos e medicamentos para intubagdo, além de outros, como 0s
de uso continuo dos pacientes, que impactariam ainda mais no valor previsto pelo SUS da in-
ternacdo por COVID-19. Apesar disso, o0 estudo apresentou importantes gastos com medica-
mentos na infeccdo pelo SARS-CoV-2, os quais permitiram visualizar o equivalente percentual
do custo da farmacoterapia hospitalar utilizada em relagdo ao valor destinado pelo SUS. Além
disso, possibilitou analises dos custos dos medicamentos mais relevantes em rela¢éo ao custo
total do tratamento farmacoldgico e de evidéncias que justificaram a necessidade dos gastos,
podendo subsidiar politicas publicas que conduzam a um planejamento de respostas mais efi-
cazes e equitativas do ponto de vista da distribuicdo de recursos financeiros.

Destaca-se que a busca por evidéncias robustas quanto a efetividade e seguranca dos
medicamentos para o tratamento da COVID-19 é fundamental para garantir prescricbes que
conduzam aos melhores resultados clinicos e evitar a ocorréncia de mais danos aos pacientes e
de gastos desnecessarios, como 0s ja observados nesta etapa do trabalho. Supracitado, entre 0s
medicamentos desenvolvidos e recomendados para a doenca, encontra-se também o antiviral
sotrovimabe. No entanto, as controveérsias quanto aos seus beneficios na COVID-19 e seu alto
custo tém limitado o uso, reforcando a necessidade de uma sintese de evidéncias robustas que
auxilie na tomada de decis@es clinicas do manejo da doenca, sobremaneira na escolha do sotro-

vimabe como opc¢ao terapéutica.

5.5 ETAPAE

5.5.1 Selecéo dos estudos incluidos

Foram identificados 1893 estudos nas bases consultadas. Apos a remocao de duplicatas,

permaneceram 1315 referéncias. Destas, pela triagem de titulos e resumos, foram selecionadas
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54. Apos a andlise dos textos na integra, foram selecionadas trés, de acordo com os critérios
de inclusdo previamente estabelecidos. Os estudos excluidos e os motivos de exclusdo foram
descritos no Apéndice VII. A concordancia entre os pesquisadores foi de 0,647 (Apéndice
VIII). Na literatura cinzenta, uma referéncia preencheu os critérios de inclusdo. Assim, foram

identificadas quatro referéncias relevantes para a pesquisa (Figura 7) (Page et al., 2021).



Figura 7 — Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos

107

a

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Identificacdo de estudos por meio de outros métodos

Identificacao

Registros identificados de:
Medline (n = 375)

Embase (n = 1.066)
Scopus (n = 391)

Lilacs (n = 05)

Cochrane Library (n = 56)
Registros totais (n = 1.893)

\4

Triagem

Registros selecionados
(n=1.315)

Registros duplicados
removidos (n = 578)

Clinical trial.gov (n = 5)

MedRxiv (n = 116)

Registo de Ensaios Clinicos da
Unido Europeia (n = 8)

Pesquisa de citagdes (n = 0)
Consulta a especialistas (n=0)
Registros totais (n = 129)

A4

Relatérios  procurados para
recuperagéo
(n=54)

Registros excluidos
(n=1.261)

A4

\4

Relatérios avaliados para
elegibilidade

(n=54)

Relatérios ndo recuperados

Relatdrios procurados para

Relatdrios nédo recuperados
(n=2)

Incluido

Estudos incluidos na revisédo
(n=4)

_ recuperagao
(n=0) (n = 129)
Relatorios excluidos: 51 Relatérios  avaliados  para
Outro desenho de estudo (n = elegibilidade
33) (n=1)

Outro tipo de publicacdo (n = 8)
Estudos em andamento (n = 8)
Estudo preliminar de referéncia
incluida (n = 1)

Outro tipo de desfecho (n = 1)

Fonte: Autora (2023), adaptado de Page et al., 2021.

A

Relatdrios excluidos (n= 126)
Outro desenho de estudo (n =
119)

Estudos em andamento (n =
7)
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5.5.2 Descricdo qualitativa dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos clinicos incluidos e da populacdo foram resumidas na
Tabela 14. Entre esses estudos, um foi realizado nos Estados Unidos (Huang et al., 2022), um
na Italia (Mazzaferri et al., 2022) e dois foram multinacionais, envolvendo Estados Unidos,
Brasil, Espanha, Canada, Peru (Gupta et al., 2022) e EUA, Dinamarca, Suica e Polénia (Activ-
3, 2022). Em um dos estudos, além do randomizado, também foi realizado um estudo paralelo

de coorte observacional prospectivo (Huang et al., 2022).



Tabela 14 — Caracteristicas dos estudos incluidos e dos participantes
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(continua)
Autor, ano Pais Tipo de estudo  Populagdo  Variante Sexo: M/F¢ Média ou Nivel de Comorbidades®
(N) COVID-19 mediana de cuidado/Gravidade
idade
Activ- Mulinacional? Ensaio clinico 536 NA N: Mediana Pacientes adultos Intervencéo/ Controle 1/
3/Therapeutics duplo-cego, 308 (57)/228 (43) N: 60 hospitalizados com Controle 2
for Inpatients randomizado, Intervencdo: 107 Intervencao: 61 sintomas IMC >30: 102 (56)/ 99 (56)/ 90
with COVID-19 controlado por (59)/ 75 (41) Controle 1: 60 moderados ou (51); IMC >40: 31 (17)/ 26 (15)/
(TICO) Study placebo Controle 1: 103 Controle 2: 61 graves de COVID- 25 (14); hipertensdo: 103 (57)/
Group, 2022a (58)/ 75 (42) 19 por até 12 dias 97 (55)/ 104 (58); diabetes: 71
Controle 2: 98 (56)/ (sem faléncia de (39)/ 59 (3)/ 62 (35);
78 (44) 6rgaos) insuficiéncia renal: 27 (15)/ 13
(7)/ 19 (11); asma: 19 (10)/ 23
(13)/ 17 (10); insuficiéncia
cardiaca: 13 (7)/ 15 (9)/ 8 (4)
Guptaet al., Multinacional®  Fase 3, ensaio 1057 NA N: 485 (46)/572 Mediana Pacientes adultos Intervencéo/Controle
2022 clinico duplo- (54) N: 53 ndo hospitalizados IMC >30: 330 (63)/ 341 (64);
cego, Intervencéo: 229 Intervencédo: 53 com sintomas leves diabetes: 119 (23)/ 109 (21);
randomizado, (43)/ 299 (57) Controle: 53 a moderados de asma moderada a grave: 90
controlado por Controle: COVID-19 poraté 5  (17)/88 (17); doenga pulmonar
placebo 256 (48)/ 273 (52) dias (com risco de obstrutiva cronica: 34 (6)/ 27 (5);
progressao da doenca renal cronica: 5 (<1)/8
doenca) (2); insuficiéncia cardiaca
congestiva: 4 (<1)/ 3 (<1)
Huang et al., Estados Unidos (1) Estudo de 3558 Delta N: Média N:53 Pacientes ndo Intervencéo/Controle
2022 coorte pareado 1639 (46)/1919(54)  Intervencdo: 53 hospitalizados com IMC >25: 639 (58)/1453 (59);
por pontuacao Intervencao: 505 Controle: 54 sintomas leves a doenca renal cronica: 46 (4)/ 120

de propenséo de
tratamento com
mAb versus
tratamento sem
mADb (2) Estudo
de eficécia
comparativa
randomizado de
casirivimabe-
imdevimabe e
sotrovimabe

(46)/599 (54)
Controle: 1134
(46)/1320 (54)

moderados

(5); diabetes: 153 (14)/ 281 (11);
Sindrome de Down: 2 (0)/ 1 (0).
*doenca ou tratamento
imunossupressor: 169 (15)/ 383
19)

anemia falciforme: 0 (0)/ 4 (0)
doenca cardiovascular: 181 (16)/
378 (15); hipertenséo: 341 (31)/
732 (30)

condicao respiratoria: 243 (22)/
536 (22)
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(conclusdo)

Autor, ano Pais Tipo de estudo  Populagdo  Variante Sexo: M/F¢ Média ou Nivel de Comorbidades®
(N) COVID-19 mediana de cuidado/Gravidade
idade
Mazzaferri et Italia Ensaio clinico 319 Delta Delta Mediana Pacientes Delta/Omicron?
al., 2022 simples cego, (n=141) N: Delta ambulatoriais com Fumantes: 8 (5,67)/ 24 (14,12);
pragmatico, Omicrom 69 (49) /72 (51) Intervencéo: >50 com sintomas IMC >30: 40 (28,37)/ 38 (22,35);
randomizado, (n=170) Intervencao: 65,8 leves a diabetes: 3 (2,13) 6 (3,53);
de ndo NA (n=8) 22 (51)/21 (49) Controle 1: 68,6  moderados de doenca cardiovascular: 56
inferioridade, Controle 1: 21 (44)  Controle 2: 63,2 COVID-19 (39,72)/ 61 (35,88); doenga renal

grupo paralelo,
multicéntrico,
e controlado

/27 (56)
Controle 2: 26 (52)/
24 (48)

Omicron

N:

101 (59) /69 (41)
Intervencéo:

36 (59)/ 25 (41)
Controle 1:

30 (53)/ 27 (47)
Controle 2:

35 (67)/ 17 (33

Omicron
Intervencao:
64,2

Controle 1: 64,8
Controle 2: 65,3

sintomas por até 4
dias apos o inicio

crénica: 7 (4,96)/ 9 (5,29);
doenca hepética crénica: 3
(2,13)/ 12 (7,06); doenga
pulmonar crénica: 16 (11,35) 33/
(19,41); condicdes
imunocomprometidas: 17
(12.06)/ 35 (20.59)

Fonte: Autora (2023).

Legenda: N - populagdo total; mAb — anticorpo monoclonal; M - masculino; F — feminino; NR — néo relatado; NA — ndo aplicavel.
Nota: ? EUA, Dinamarca, Suica e Pol6nia; ® Estados Unidos, Brasil, Espanha, Canada e Peru.
¢ dados expressos como nimero e porcentagem: n (*doenca ou tratamento imunossupressor foi definido como histéria de HIV, cancer, transplante (6rgdo sélido, célula-tronco ou medula

6ssea), tratamento quimioterapico, lUpus, artrite reumatoide ou doenga hepatica.

d s autores dividiram os participantes de acordo com a variante do SARS-CoV-2: Delta (n=141) / Omicron (n=170).
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No total, 5470 pacientes com COVID-19 participaram dos estudos, incluindo 1921
(35%) no grupo sotrovimabe e 3549 (65%) no grupo controle. Os pacientes que compuseram
a populagdo tinham idade > 18 anos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022), > 50 anos (Mazzaferri
et al., 2022), teste positivo para COVID-19, confirmado por RT-PCR ou teste antigeno (Activ-
3, 2022; Gupta et al., 2022, Mazzaferri et al., 2022) e haviam iniciado os sintomas a quatro
dias (Mazzaferri et al., 2022), cinco dias (Gupta et al., 2022) e 12 dias (Activ-3, 2022),
respectivamente. Destaca-se que a maior parte dos participantes de um dos estudos tinham
idade > 18 anos, porém trinta e dois pacientes (1%) tinham entre 12 e 17 anos, todos com teste
positivo para COVID-19, confirmado por RT-PCR ou teste antigeno, especifico para a variante
Delta (Huang et al., 2022).

Os participantes COVID-19 do estudo de Mazzaferri et al. (2022) eram positivos para
as variantes Delta e Omicron. No estudo de Gupta et al. (2022) foi definido que tivessem pelo
menos um dos fatores de risco: idade > 55 anos, diabetes, obesidade (massa corporal indice >
30kg/m?) doenca renal cronica (taxa de filtragdo glomerular estimada < 60 mL/min/1,73 m2),
insuficiéncia cardiaca (classe II-IV da New York Heart Association), doenca pulmonar
obstrutiva crénica moderada a grave (Gupta et al., 2022). As caracteristicas basais dos
pacientes dos outros estudos também revelaram essas e outras comorbidades, no entanto, ndo
foram requisitos para participacao nos estudos (Activ-3, 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri
et al., 2022).

Em relacdo a gravidade da doenca, os estudos incluiram pacientes com sintomas leves
a moderados (Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022), ndo
hospitalizados (Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) e hospitalizados
com sintomas moderados a graves (Activ-3, 2022). Foram excluidos das pesquisas 0s pacientes
que apresentavam sintomas graves, como falta de ar, SaO> < 94% ou necessidade de oxigénio
suplementar (Gupta et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022), necessidade de ventilacdo mecanica
invasiva ou faléncia de 6rgdos decorrente da COVID-19 (Activ-3, 2022).

As caracteristicas da intervencao, dos controles e dos desfechos foram resumidas na
Tabela 15. Nos estudos incluidos, a randomizag&o foi feita com uma dose Unica de sotrovimabe
500 mg, administrado por infusdo intravenosa (IV) durante uma hora (Activ-3, 2022; Gupta et
al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022). Quanto aos controles, dois estudos
utilizaram placebo, administrados de forma similar & intervencéo (Activ-3, 2022; Gupta et al.,
2022). No estudo de Huang et al. (2022) foi utilizado casirivimabe 1200 mg + imdevimabe
1200 mg administrado em dose Unica por via IV e em Activ-3 (2022), além do placebo também
foi utilizado BRII-196 1000 mg + BRII-198 1000 mg em dose unica por via IV durante uma



112

hora. Em Mazzaferi et al. (2022) foram utilizados bamlanivimabe 700 mg + etesevimabe 1400
mg ou casirivimabe 600 mg + imdevimabe 600 mg como controles, em dose Unica

administrado por IV durante uma hora.
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(continua)
Autor, ano Intervencgéo Controle Desfechos? Tempo de
seguimento
Eficacia Seguranca®

Activ- Sotrovimabe dose 1-Placebo: solucdo de NaCl Intervencédo/ Controle 1/ Controle 2: Intervencéo/Controle 1/Controle 2: 90 dias
3/Therapeutics Unica de 500 mg, 0,9%, administracdo similar a - Ventilacdo invasiva, ECMO, suporte - Até o dia 5: 36 (20)/ 44 (25)/ 46 (26);
for Inpatients administrado intervencéo, circulatério - Até o dia 28: 51 (28)/ 57 (63)/ 58 (33);
with COVID-19  como infusdo IV (n=178). mecanico: 4 (2)/ 3 (2)/ 4 (2); - Até dia 90: 42 (23)/ 48 (27)/ 45 (26);
(TICO) Study de 60 min., 2-BRII-196 1000 mg + BRII- - Obito: 14 (8)/ 13 (7)/ 15(9). - Reacdo a infusdo: 18 (10)/ 14 (8)/ 23 (13).
Group, 2022a (n=182). 198 1000 mg,administrado

como infusdo IV de 60 min.,

(n=176).
Gupta et al., Sotrovimabe dose Placebo: solucdo de NaCl Intervencéo/ Controle: Intervencéo/ Controle: 29 dias
2022 nica de 500 mg, 0,9%, administracdo similar a - Necessidade de hospitalizacdo > 24 h: - Qualquer evento adverso: 114 (22)/ 123 (23);

administrado
como infuséo 1V
de 60 min.,
(n=528).

intervencéo.
(n=529)

6 (1)/ 30 (6);

- Necessidade de UTI: 0(0)/ 10(2);

- Uso de ventilagdo mecénica ou
oxigenacdo por membrana
extracorporea (critico): 0 (0)/ 4 (<1);

- Mortalidade por todas as causas em 29
dias: 0 (0)/ 2 (<1).

- Relacionado ao tratamento do estudo: 8 (2)/ 9
(2);

- Levando a descontinuacgdo permanente do
tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0);

- Levando & interrupgao ou atraso da dose: 2 (<1)/
0 (0);

- Qualquer reagdo sistémica relacionada a infusdo:
6 (1)/ 6 (2);

Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 3 (<1);
Levando a descontinuagdo permanente do
tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0);

Levando a interrupcéo ou atraso da dose: 0 (0)/ 0
(0);

- Qualquer evento adverso de grau 3 ou 4: 15 (3)/
3(7);

- Qualquer evento adverso grave: 11 (2)/ 32(6);
Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 2 (<1);
- Fatal: 0 (0)/ 4 (<1);

Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0);
Eventos adversos mais comuns (>1% dos pacientes
em ambos os grupos):

- Diarreia: 8 (2)/ 4 (<1);

- Pneumonia por COVID-19: 5 (<1)/ 22 (4);

- Néusea: 5 (<1)/ 9 (2);

- Dor de cabeca: 4 (<1)/ 11 (2).
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Autor, ano Intervencgéo Controle Desfechos? Tempo de
seguimento
Eficacia Seguranca®
Huang et al., Sotrovimabe dose casirivimabe + imdevimabe Intervencéo/Controle: Intervencéo/Controle: 28 dias
2022 Unica de 500 mg, dose Unica de 1200mg/cada - Necessidade de hospitalizacéo: 140 Eventos adversos: 6 (<1%)/ 17 (<1%)
administrado administrado em dose Unica (13)/291 (12); Eventos adversos graves: 4 (<1%)/ 7 (<1%)
como infusédo IV como infuséo IV, dentro de 10 - Obito: 7 (1)/ 12 (2).
de 60 min. dias apdés o inicio dos sintomas
(n=1104) de COVID-19, (n=2454)
Mazzaferri et Sotrovimabe dose 1-bamlanivimabe 700 mg + Delta - Omicron NR 30dias

al., 2022

nica de 500 mg,
administrado
como infuséo 1V
de 60 min.(n=107)

etesevimabe 1400 mg, dose
Unica administrada como
infusdo IV de 60 min., (n=106).
2-casirivimabe 600mg +
imdevimabe 600mg, dose Unica
administrada como infuséo IV
de 60 min., (n=106

Intervencéo/ Controle 1/ Controle 2:
°Resultados primarios

- Hospitalizagéo: 0/ 0/ 0 - 0/ 2 (3,51)/ 0;
- Morte por qualquer causa até o dia 14:
0/0/0-0/1(1,75)/ 0;

Resultados secundarios

- Mortalidade por todas as causas até o
dia 28: 0/0/0 -0/ 2 (3,51)/ 0.

Fonte: Autora (2023).
Legenda: n- amostra; V- intravenosa; UTI — unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenagdo por membrana extracorpdrea, NR — ndo relatado.
Nota: dados expressos como niimero e porcentagem- n (%); ° os resultados de seguranca foram verificados no dia 5, dia 28 e dia 90. Nos dias 5 e 28, 0 composto incluiu morte por todas as causas,
eventos adversos graves, eventos adversos de grau 3 ou 4, incidente de faléncia de érgédos e coinfecgdo grave. No dia 90, o composto incluiu todos os resultados nos dias 5 e 28, exceto
eventos adversos de grau 3 e 4. Os eventos adversos foram categorizados de acordo com os codigos do Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA; versdo 23.1) e agrupados

por System Organ Class; ¢ o desfecho primério composto foi a progressdo da COVID-19, definida como hospitalizacdo, necessidade de oxigenoterapia suplementar ou morte por qualquer
causa até o dia 14.
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Em um dos estudos, no qual foi relatado tratamento com anticorpos monoclonais,
incluindo o sotrovimabe e BRI1-196 plus BRII-198 (Activ-3, 2022), o desfecho primério foi o
tempo de recuperacdo clinica sustentada, definido como alta hospitalar e permanecendo em
casa por 14 dias consecutivos, até o dia 90 apds a randomizacao. O desfecho de seguranca foi
amortalidade, eventos adversos graves, faléncia de 6rgaos e coinfec¢do grave até o dia 90 apds
a randomizacdo. Observou-se que no quinto dia apos a intervencao, nem o grupo sotrovimabe
nem o grupo BRII-196 mais BRI1-198 tiveram maiores chances de resultados mais favoraveis
que o grupo placebo na escala pulmonar ou na escala de complica¢des pulmonares.

No dia 90, foi observada recuperagéo clinica sustentada em 151 (85%) pacientes do
grupo placebo, 160 (88%) pacientes do grupo sotrovimabe e 155 (88%) no grupo BRII-196
mais BRI1-198. O desfecho de seguranca, até o dia 90, foi alcancado por 48 (27%) pacientes
do grupo placebo, 42 (23%) do grupo sotrovimabe e 45 (26%) no grupo BRI11-196 mais BRII-
198. Com relagcdo a mortalidade, 13 (7%) pacientes no grupo placebo, 14 (8%) no grupo
sotrovimabe, e 15 (9%) no grupo BRII-196 mais BRII-198 foram ao Obito até o dia 90.
Portanto, o estudo mostrou que nenhum dos mAbs foram efetivos na melhoria dos resultados
clinicos entre adultos hospitalizados com COVID-19. Embora ndo tenha sido observado
beneficios do tratamento com sotrovimabe, 0 medicamento também ndo esteve associado a
piores desfechos quando administrado a pacientes hospitalizados (Activ-3, 2022), o que
contraria a literatura (FDA, 2021).

No estudo de Gupta et al. (2022), a frequéncia de pacientes que necessitaram de
internacdo para o controle da doenca por um periodo maior que 24 horas ou foram a 6bito até
o0 dia 29 foi de 1% (6 pacientes) no grupo sotrovimabe (n=528) e de 6% (30 pacientes) no
grupo placebo (n=529), com 0 e 14 pacientes nos respectivos grupos necessitando de suporte
de oxigénio de alto fluxo ou ventilagcdo mecanica. Nenhum paciente do grupo sotrovimabe
necessitou de internagdo em UTI enquanto hospitalizados, enquanto que 10 pacientes (2%) no
grupo placebo que necessitaram de terapia intensiva. Durante o estudo, até o dia 29 e no
periodo de acompanhamento, nenhum paciente foi ao 6bito no grupo sotrovimabe, quando
quatro morreram no grupo placebo, devido a pneumonia por COVID-19 (Gupta et al., 2022).

A porcentagem de eventos adversos no grupo sotrovimabe (n = 523) foi de 22% (114
pacientes) e no grupo placebo (n = 526) foi de 23% (123 pacientes). Os eventos mais comuns
foram diarreia com o uso do sotrovimabe (n = 8; 2%) e pneumonia por COVID-19 com placebo
(n = 22; 4%). Houve baixa incidéncia de reac@es sistémicas devido a IV (incluindo reacdes de

hipersensibilidade), sendo de 1% em ambos 0s grupos de tratamento, sendo todas as reacdes
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de grau 1 ou 2 (febre, calafrios, tontura, dispneia, prurido e/ou erupgéo cutanea) (Gupta et al.,
2022).

No estudo de Huang et al. (2022), realizado com pacientes COVID-19 que receberam
casirivimabe+imdevimabe (n = 2454) ou sotrovimabe (n= 1104), a mediana do tempo sem
necessidade de hospitalizacdo foi de 28 dias para ambos os tratamentos com mAbs. A taxa de
mortalidade em 28 dias foi inferior a 1% (n = 12) para o grupo casirivimabe+imdevimabe e
para 0 grupo sotrovimabe (n = 7) e a taxa de hospitalizacdo no dia 28 foi de 12% (n = 291)
para casirivimabe-imdevimabe e 13% (n = 140) para sotrovimabe. Portanto, ambos 0s
tratamentos foram associados a um risco reduzido de hospitalizagdo ou morte em pacientes néo
hospitalizados com COVID-19 leve a moderado causado pela variante Delta. A eficacia desses
mADbs contra a variante Delta parece ser semelhante, embora critérios pré-especificados para
inferioridade ou equivaléncia estatistica ndo foram realizados (Huang et al., 2022).

No estudo de Mazzaferi et al. (2022), nenhum paciente com a variante Delta necessitou
de hospitalizagdo nos grupos sotrovimabe, bamlanivimabe + etesevimabe e casirivimabe-
imdevimabe. No entanto, 2 (3,51%) pacientes com a variante Omicron necessitaram de
internacdo e de ventilagdo mecénica invasiva no grupo bamlanivimabe+ etesevimabe. Com
relacdo a mortalidade, ndo houve Obitos de paciente com a variante Delta nos grupos
sotrovimabe, bamlanivimabe+etesevimabe e casirivimabe-imdevimabe, porém 1 (1,75 %)
paciente com a variante Omicron no grupo bamlanivimabe + etesevimabe foi ao 6bito até o dia
14 e ap6s 30 dias de randomizacgdo. Dessa forma, percebeu-se que mais estudos sdo necessarios
para determinar a efetividade do sotrovimabe na prevencdo da progressao de COVID-19
devido a infeccdo pela variante Omicron (Mazzaferri et al., 2022).

5.5.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Na avaliacdo do risco geral de viés, trés estudos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022;
Mazzaferri et al., 2022) apresentaram baixo risco e um (Huang et al., 2022) mostrou alto risco
para o desfecho de efetividade. Dos estudos que avaliaram eventos adversos como desfecho
de seguranga (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022) todos apresentaram alto

risco (Figura 8).



117

Figura 8 - Risco de viés dos estudos incluidos

Study 1D Experimental Comparator Outcome Weight DI D2z D3 D4 D5 Overll
Activd 2022 sotrovimab placebo; BRII-196 plus BRII-198 effectiveness 1 . . . . . .
Activ3 2022 sotrovimab placebo; BRII-196 plus BRII-198 safety 1 . . . . . .
Gupta 2022 sotrovimab placebo effectiveness 1 . . . . . .
Gupta 2022 sotrovimab placebo safety 1 . . . . . .
Huang 2022 sotrovimab casirivimb-imdevimab effectiveness 1 . . 1 . . .
Huang 2022 sotrovimab casirivimab-imdevimab safety 1 . . 1 . . .
Mazzaferi 2022  sctrovimab bamlanivimab-etesevirab; casirivimab-imdevimab effectiveness 1 . . . . . .

. Low risk

! Some concerns
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D1 Randomisation proce ss
Owverall Bias
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==}

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Fonte: Autora (2024), obtidos por meio da ferramenta RoB2 (Sterne et al., 2019).
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5.5.4 Metanalise e avaliacdo da certeza das evidéncias

O desfecho de hospitaliza¢do foi observado em trés estudos incluidos (Gupta et al.,
2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) com um total de 4.800 participantes, dos
quais foi observado que 8,5% do grupo sotrovimab e 10,5% do grupo controle necessitaram
de hospitalizacdo. Os resultados ndo mostraram diferenca estatistica entre 0s grupos
sotrovimabe e controle em termos de hospitalizacdo (1C 95%: -2,10-0,51; p<0,01) (Figura 9A).

Um dos estudos (Gupta et al., 2022) com um total de 1.057 participantes avaliou a
necessidade de internacdo em UTI. Nenhum paciente no grupo sotrovimabe, enquanto 2% no
grupo controle necessitaram de cuidados intensivos.

Dois estudos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022) com um total de 1.770 participantes
avaliaram o resultado do uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacdo por membrana
extracorporea, com 1,3% e 2,2% dos grupos sotrovimabe e controle, respectivamente,
necessitaram da oxigenoterapia. No entanto, ndo foi observada diferenca estatistica entre o0s
grupos sotrovimabe e controle (IC 95%: -2,78-0,65; p=0,35) (Figura 9B).

Quatro estudos incluidos avaliaram o desfecho mortalidade (Activ-3, 2022; Gupta et
al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) com um total de 5.513 participantes.
Observou-se que o grupo sotrovimabe apresentou menor percentual de mortalidade em
comparagao aos grupos controles (1,7% versus 1,4%) e ndo houve diferenca estatistica entre
0s grupos (IC 95%: -0,92-0,59; p=0,39) (Figura 9C).



Figura 9 — Gréficos em floresta do sotrovimabe versus placebo ou outro tratamento para os desfechos: hospitalizagdo (A);
necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva (B); mortalidade (C).

A)
Study TE SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Gupta et al. 2022 -1.5736 04443 393% -157[-244;-0.70] —.—
Huang et al. 2022 0.0671 0.0963 471% 0.07[-0.12; 0.26]
Mazzaferr et al. 2022 -1.5442 15351 135% -1.54[-4.55; 1.46] -
Total (95% ClI) 100.0% -0.80 [-2.10; 0.51] J
Heterogeneity: Tau® = 0.9353; Chi® = 14.03, df = 2 (P < 0.01); I = 86% J T T T L

-4 -2 0 2 4

Favours Sotrovimab Favours Control

B)
Study TE SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Activ-3/Therapeutics for inpatients with COVID-19 (TICO) Study Group. 2022 -0.4674 1.0838 654% -0.47[-2.59; 1.66] :
Gupta et al. 2022 -2.1953 14894 346% -220[-511,0.72]
Total (95% CI) 100.0% -1.07 [-2.78; 0.65] '
Heterogeneity: Tau” = 0; Chi° = 0.88, df = 1 (P = 0.35), I = 0% L !

-4 2 0 2 4
Favours Sotrovimab Favours Control

C)

Study TE SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Activ-3/Therapeutics for Inpatients with COVID-19 (TICO) Study Group. 2022 -0.3251 0.7012 28.6% -0.33[-1.70; 1.05] —.l—

Gupta et al. 2022 -1.6075 15480 6.1% -161[-4.64;143] =

Huang et al. 2022 0.2598 04742 587% 0.26[-0.67;1.19] —#—
Mazzaferri et al. 2022 -1.8807 14974 66% -1.88[-4.82; 1.05] -

Total (95% CI) 100.0% -0.16 [-0.92; 0.59] : ¢

Heterogeneity: Tau® = 0.0285; Chi° = 3.03, df = 3 (P = 0.39), F = 1% J ! ! '
-4 2 0 2 4
Favours Sotrovimab Favours Control

Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versdo 2024.04.2.
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Uma anélise de sensibilidade quanto a efetividade do sotrovimabe comparado ao
controle para o desfecho taxa de internacdo mostrou que o estudo de Huang et al. (2022) foi o
principal contribuinte para a heterogeneidade identificada e que a sua omissdo na analise
poderia resultar em 12 = 0% (Figura 10). Uma nova metanalise foi realizada com a omissdo
desse estudo e mostrou uma diferenca média ponderada agrupada de -1,57 (IC 95%: -2,41 a -
0,73) nas taxas de hospitalizagéo, favorecendo o grupo de tratamento com sotrovimabe (Figura

11). A certeza das evidéncias foi avaliada como moderada (Tabela 16).

Figura 10 - Andlise de sensibilidade leave-one-out para o desfecho de hospitalizacéo

Study P-value Tau2 Tau 12 IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Omitting Gupta et al. 2022 098 01153 0.3395 9% -0.01[-0.69; 0.66] —*—
Omitting Huang et al. 2022 <0.01 0 0 0% -157[-241;-073) —B—

Omitting Mazzaferrn et al. 2022 0.40 12427 1.1148 92% -0.70[-2.30; 0.91] l

Total (95% ClI) 0.23 0.9353 0.9671 86% -0.80[-2.10; 0.51] -I—-]--- | :

2 -1 0 1 2
Favours Sotrovimab Favours Control

Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versdo 2024.04.2.

Figura 11 - Grafico em floresta do sotrovimabe versus controle para o desfecho hospitalizacao
considerando a andlise de sensibilidade

Study TE SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Gupta et al. 2022 -1.5736 04443 923% -1.57[-2.44;.0.70] —.—
Mazzaferri et al. 2022 -1.5442 1.5351 77% -154[-455; 1.46) *

Total (95% CI) 100.0% -1.57[-2.41;-0.73] e
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi” = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I = 0% ' ! ! !
-4 -2 0 2 4

Favours Sotrovimab Favours Control

Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versdo 2024.04.2.

Trés estudos, com 5.151 participantes, avaliaram a incidéncia de eventos adversos
(Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022), em dois (Gupta et al., 2022; Huang et
al., 2022) o sotrovimabe reduziu o risco de eventos adversos quando comparado aos controles.
Contudo, devido a heterogeneidade clinica dos eventos adversos relatados nos estudos
incluidos, ndo foi possivel realizar a metanalise de seguranca do medicamento.

O sotrovimabe, entre outros mAbs, foi desenvolvido para prevenir a progressao da
COVID-19, com acédo direta contra 0 SARS-CoV-2 para evitar 0 agravamento da doenga.
Todavia, a falta de informacdes sobre o potencial terapéutico dos mAbs tem gerado incertezas

quanto ao seu uso. Os achados deste estudo mostraram que o medicamento apresentou
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Tabela 16 - Analise GRADE do sotrovimabe comparado ao placebo ou outro tratamento em pacientes com COVID-19

hospitalizacéo (seguimento: variacdo 1 dias para 29 dias; avaliado com: taxa de hospitalizag&o)

2 ensaios clini- ndo graveP ndo grave ndo grave nenhum 146/1720 322/3080 RR -0.80 188 a menos o000 IMPORTANTE
cos randomiza-  grave (8.5%) (10.5%) (-2.10a0.51)  por 1.000 (de
dos 324amenos  Moderada
para 51 a me-
nos)

necessidade de ventilagdo mecénica invasiva (seguimento: variacao 1 dias para 90 dias; avaliado com: taxa de uso de ventilacdo mecéanica invasiva)

2 ensaios clini-  grave2? graveP ndo grave ndo grave nenhum 12/890 19/880 RR -1.70 58 a menos ®e00 IMPORTANTE
cos randomiza- (2.2%) (-2.78a0.65)  por 1.000 (de
dos (1.3%) 82 a menos baixa
para 8 a me-
nos)
mortalidade (seguimento: variacdo 1 dias para 90 dias; avaliado com: taxa de mortalidade)
4 ensaios clini-  grave2P ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 35/2082 49/3431 RR -0.16 17 a menos elelel@) IMPORTANTE
cos randomiza- (1.7%) (1.4%) (-0.92 a 0.59) por 1.000
dos (de 27 amenos Moderada
para 6 a me-
nos)

Fonte: Autora (2024), elaborado por meio do sistema GRADE.

Legenda: IC-intervalo de confianca; RR — razdo de risco.
Nota: 2 houve variages da populagdo em relagéo as caracteristicas basais (alguns pacientes vacinados outros ndo vacinados contra COVID-19); ® houve variagio da populacio com relagéo ao

nivel de gravidade da doenca.
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desfecho de efetividade significativo para a reducdo da taxa de hospitalizagcdo quando
comparado ao controle, semelhante ao observado em outros estudos realizados com mAbs
(Chilimuri et al., 2022; Siemieniuk et al., 2021; Vora et al., 2023). Os achados também foram
consistentes com os apresentados em uma carta ao editor, que mostrou por meio de metanalise
de ECRs e de estudos observacionais que o medicamento n&o trouxe beneficios significativos
nas taxas de mortalidade (Ao et al., 2022).

Outra metanalise também corroborou os resultados obtidos em termos de reducédo da
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e reducdo da taxa de internacdo com uso do
medicamento (Deng et al. 2023). Resultados conflitantes foram observados em outra
metanalise, que mostrou impacto significativo na mortalidade, necessidade de UTI e ventilagao
mecanica invasiva, embora concordasse com os efeitos do medicamento na reducédo da taxa de
internacdo (Amani; Amani, 2022). Assim, o presente estudo destaca-se por ratificar o efeito do
sotrovimabe na taxa de internacdo e solucionar divergéncias identificadas na literatura por
meio da sintese de evidéncias de ECRs sobre o tema publicados até o0 momento, considerados
superiores aos estudos observacionais na piramide de niveis de evidéncia de dados cientificos.

O estudo de Huang et al. (2022), principal responsavel pela heterogeneidade entre 0s
estudos incluidos que avaliaram as taxas de internagdo, provavelmente influenciou o resultado
da sintese quantitativa pela diferenca no TE, pelo pequeno SE e pela utilizacdo de um controle
diferente. Huang et al. (2022) apresentaram efeito estimado positivo (0,0671), enquanto os
demais estudos apresentaram efeitos negativos significativos (aproximadamente -1,57),
indicando redugdo na necessidade de internagdo no tratamento com sotrovimabe. Essa
discrepancia sugere que Huang et al. (2022) ndo encontraram o mesmo beneficio do tratamento
gue os outros estudos, o que contribui para a heterogeneidade. O estudo apresentou erro padrédo
menor (0,0963) em comparacao aos demais estudos. Isso significa que sua estimativa de efeito
foi considerada mais precisa.

Contudo, a combinacdo de uma estimativa proxima de zero com um pequeno erro
padrdo pode aumentar a heterogeneidade, pois contrasta fortemente com os resultados mais
consistentes e significativos dos outros estudos. Além disso, deve-se considerar que a variagdo
na gravidade dos sintomas pode ser maior, uma vez que alguns pacientes receberam o
medicamento no Pronto Socorro (PS) e outros em centros de infusdo com consulta pre-
agendada, sugerindo maior gravidade nos pacientes que procuraram o PS. Assim, a gravidade
da doenca poderia ser o determinante do curso subsequente da doenca e ndo o anticorpo
monoclonal recebido. Ainda, Huang et al. (2022) afirmaram que os resultados obtidos quanto

a reducéo do risco de hospitalizacdo ou morte com o0 uso de sotrovimabe seriam especificos
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para a variante Delta, com base na informac&o de que era a cepa dominante até julho de 2021.
Porém, enfatiza que a velocidade com que surgem novas variantes pode exceder as suas
analises investigativas, limitando a sua relevancia clinica. Todos esses fatos em conjunto
podem ter introduzido variabilidade nos resultados, contribuindo para a heterogeneidade.

Os tratamentos para a COVID-19 variam de acordo com os diferentes estagios da
doenga, em fungéo desta ser caracterizada por um amplo espectro de gravidade dos sintomas.
Pacientes com manifestacGes leves a moderadas em ambiente ambulatorial tém a oportunidade
de prevenir a doenca grave e complicacdes em longo prazo. Esses sintomas iniciais refletem
individualmente uma resposta a infeccdo viral. Dessa forma, estrategicamente, sdo utilizados
medicamentos antivirais que inibem a replicacdo do virus e anti-inflamatorios, especialmente
os AINEs. No entanto, essas terapias nem sempre sdo bem-sucedidas, sendo necessario buscar
outras alternativas de tratamento, entre as quais destacam-se anticorpos terapéuticos, como o
sotrovimabe (Perico et al., 2023).

O FDA recomendou que o medicamento fosse administrado em dose Unica de 500 mg,
imediatamente ap0ds teste positivo para SARS-CoV-2 e em até 10 dias apds o inicio dos
sintomas (FDA, 2021). Logo, limitando o uso a pacientes adultos ou pediatricos, com idade
igual ou superior a 12 anos, pesando no minimo 40 Kg, apresentando sintomas leves a
moderados e com alto risco de agravamento da doenca ou necessidade de hospitalizagdo. Nao
sendo recomendado a pacientes hospitalizados com quadros criticos, dado que ndo ha
evidéncias de beneficios do tratamento nesses casos (ANVISA, 2021c; FDA, 2021).

Ademais, os anticorpos monoclonais direcionados a0 SARS-CoV-2 podem estar
associados a piores desfechos clinicos quando administrados a pacientes hospitalizados com
COVID-19, que necessitam de oxigénio de alto fluxo ou ventilacdo mecanica (FDA, 2021).
Nesta revisdo sistematica observou-se que a maioria dos estudos incluidos seguiram a
recomendacéo, exceto o estudo Activ-3 (2022), no qual os pacientes que compunham a
populagéo estavam hospitalizados e apresentavam sintomas moderados a graves. Nesse estudo,
embora nédo tenha sido observada efetividade do tratamento com sotrovimabe em relacéo ao
controle, o medicamento também ndo foi associado a piores desfechos quando administrado
em pacientes hospitalizados, contradizendo a literatura (FDA, 2021).

Geralmente, pacientes hospitalizados com COVID-19 tém sintomas mais intensos e de
duracdo mais longa que pacientes ambulatoriais e as terapias com mAbs podem ndo fornecer
beneficio adicional acima das terapias de base com outros antivirais e corticosteroides, o que
pode justificar sua efetividade reduzida no curso da doenca (Gupta et al., 2021). Em adicéo,

alguns estudos mostraram que o beneficio clinico dos mAbs foi amplamente restrito a pacientes
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soronegativos, ou seja, aqueles que ndo possuem anticorpos endégenos para SARS-CoV-2
(Dong et al., 2022; Recovery, 2022Db), corroborando os resultados obtidos com Activ-3 (2022),
0 qual ndo mostrou beneficios em pacientes soropositivos.

Contudo, no contexto atual da pandemia, outras informacGes, como estado clinico,
tempo desde o inicio dos sintomas, doencas subjacentes do paciente e a variante circulante
dominante possam ser mais relevantes que o estado soroldgico para predizer o tratamento com
mADbs, sendo que se pode considerar pacientes soropositivos endogenos para uma variante
anterior, ndo implicando neutralizacdo contra variantes emergentes (Raffi; Gottlieb, 2023).
Além disso, como outros medicamentos, 0s mAbs, quando usados como agentes antivirais, sdo
propensos a desenvolver resisténcia devido a alteragdes causadas no genoma viral que podem
modificar o potencial patogénico do virus, resultando em cepas resistentes a um mAb
especifico (Cox et al., 2023).

Em alguns estudos pré-clinicos, observou-se que o sotrovimabe manteve sua
capacidade neutralizante contra Omicron BA.1 (Cox et al., 2023; Mader et al., 2022), mas
mostrou eficacia reduzida contra as sublinhagens BA.2, BA.4, BA.5 e BA.2.12.1 (Cox et al.,
2023). Outros revelaram que o medicamento causou persisténcia do virus e mutacdes genéticas
na proteina spike em algumas sublinhagens da Omicron (FDA, 2022; Rockett et al., 2022),
levando a contesta¢es quanto ao seu potencial terapéutico e a suspensdo da aprovacao do uso
pelo FDA (FDA, 2022), o que poderia ser reforcado, em parte, pelos resultados desta
metanalise. Ainda, isso destaca a necessidade de mais estudos clinicos para avaliar a
efetividade do medicamento contra 0 SARS-CoV-2, especialmente sobre as variantes
emergentes.

Como limitacgdes deste estudo, enfatiza-se o uso de diferentes controles entre 0s estudos
incluidos, além das diferencas na populagdo, quanto a variante predominante, vacinacao e
comorbidades. Ainda, um reduzido nimero de estudos, sendo que alguns néo relataram o tipo
de variante predominante nos pacientes COVID-19, levando a imprecisdo dos resultados.
Todavia, a revisdo sistematica forneceu evidéncias que intensificam questionamentos acerca
da efetividade e da seguranca do uso do sotrovimabe no tratamento de pacientes com COVID-

19, quando comparado ao controle.
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6 CONCLUSOES

A caracterizagdo clinico-epidemioldgica revelou que a maioria dos acometidos pela
COVID-19 no municipio de Alfenas eram do sexo feminino, adultos(as), solteiros(as),
brancos(as), com ensino médio e baixa renda. A hospitalizacdo pela doenca foi associada a
fatores como: raca/cor branca, maior faixa etaria de idade, menor renda e nivel de escolaridade,
bem como a ocorréncia de doencas crénicas, o tabagismo e 0s uso de medicamentos.

Revelaram-se fatores associados a morbimortalidade por COVID-19, as condi¢des
prévias & admisséo hospitalar, como idade avancada, HAS e as doengas cardiacas, além do uso
de medicamentos para o tratamento das comorbidades. Da mesma forma, a manutencdo das
alteracdes nos exames laboratoriais, ao longo do curso da doenca. Ainda, os medicamentos
utilizados com frequéncia na unidade hospitalar para o tratamento da COVID-19 foram
correlacionados ao 6bito.

Na analise do itinerario terapéutico foram detectadas condutas inadequadas quanto ao
seguimento de protocolos (Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na
Atencdo Priméria a Salde e o Protocolo de Manejo Clinico da COVID-19 na Atencédo
Especializada), em relacdo aos pacientes que apresentaram sintomas graves e sintomas leves
com condic0es clinicas de risco.

O custo da farmacoterapia hospitalar da COVID-19 pareceu oneroso frente ao valor
previsto pelo SUS para o manejo da doenga. O uso de alguns anti-inflamatérios e
anticoagulantes mostrou-se justificavel, do ponto de vista econémico, uma vez que diversas
evidéncias corroboraram a efetividade desses farmacos em determinados estagios da doenca.
Contudo, grande parte das prescricdes no periodo analisado puderam ser consideradas custos
evitaveis.

O uso do sotrovimabe no tratamento de pacientes com COVID-19 ndo mostrou impacto
significativo na mortalidade e na necessidade de ventilagdo mecanica, tampouco pareceu ser
mais seguro em comparacdo aos controles. No entanto, houve evidéncia de efetividade do
medicamento na reducdo da taxa de hospitalizagdo, embora a certeza da evidéncia seja
moderada e 0 risco de vies seja elevado.

Dessa forma, o estudo mostrou que os diferentes desfechos da COVID-19 podem ser
influenciados por aspectos sociais, econdmicos e educacionais, bem como por fatores clinicos
e héabitos de vida. No entanto, as intervengdes farmacologicas também impactaram 0s
desfechos de hospitalizacdo e de oObito dos pacientes, sugerindo estudos posteriores que

avaliem os determinantes dessa relacdo para identificar e, posteriormente, tentar evitar a
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possivel ocorréncia de eventos adversos, interacdes e toxicidade dos medicamentos. Ademais,
a visualizacdo de falhas no manejo dos pacientes assistidos pelo SUS suscita a possibilidade
de inferéncia de outros danos a salde e de gastos desnecessarios, fornecendo informacdes
relevantes, inclusive para planejamento de respostas a futuras emergéncias de salde publica.
Por fim, a pesquisa reforca a necessidade de acfes preventivas com alvo nas caracteristicas
que podem afetar a vulnerabilidade e a evolucdo da doenca, além de protocolos de
medicamentos adequados quanto a efetividade, seguranca e custos, a fim de otimizar o manejo
da COVID-19 no sistema de saude.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - ETAPA A

TITULO DA PESQUISA: COVID-19: aspectos da doenca, do tratamento medicamentoso
e seu manejo no SUS.

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL:

TELEFONE:

PESQUISADORES PARTICIPANTES:

NOME DO PARTICIPANTE:

DATA DE NASCIMENTO: CPF:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa COVID-
19: aspectos da doenga, do tratamento medicamentoso e seu manejo no SUS, de
responsabilidade do pesquisador XXXXX, no caso de vocé concordar em participar: VVocé
devera responder SIM ao final da leitura deste documento. Para sua seguranga, comunico
gue daqui em diante a conversa sera gravada.

Sua participacdo ndo é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacéo
com o pesquisador (a) ou com a instituicdo. Em caso de recusa vocé ndo sofrerd nenhuma
penalidade.

\océ receberd o numero de telefone e enderego do pesquisador (a) principal, podendo
tirar davidas do projeto e de sua participacao.

1. Esta pesquisa tem por objetivo caracterizar o perfil sociodemogréfico e clinico dos
casos de COVID-19 em Alfenas-MG e identificar os fatores associados a hospitalizacdo pela
doenca, 0 que permitira um conhecimento sobre 0s aspectos dos casos e 0s determinantes da
internacdo hospitalar, a fim de contribuir no planejamento de acGes pela gestdo publica
municipal.

2. A sua participacdo nesta pesquisa consistira em responder uma lista de questdes nessa
ligacdo. Essas questBes serdo referentes a sua identificacdo, local onde reside, doencas
preexistentes, medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19, sinais e sintomas, seus
cuidados apds os sintomas suspeitos de sindrome gripal, local em que obteve atendimento
médico e orientacdes recebidas.

3. Durante execucdo da pesquisa poderdo ocorrer riscos de realizar perguntas que talvez
sejam desconfortaveis, vocé podera sentir que ha invasdo de privacidade, ter receio de
divulgacdo de dados confidenciais ou de que seu 0 tempo esteja sendo tomado, ao responder
a entrevista. Para diminuir os desconfortos, vocé receberd as explicagbes necessarias ao
responder as questdes; vocé podera tirar davidas com os pesquisadores sendo garantido local
reservado e liberdade para ndo responder questbes constrangedoras; estd assegurado a
confidencialidade e a privacidade.

4. Ao participar desse trabalho vocé contribuira para as medidas de prevencéo,
tratamento e controle da pandemia, pois fornecera evidéncias na satde publica que poderédo
subsidiar a tomada de decisdes mais efetivas e menos prejudiciais para a populagéo.

5. Sua participacao neste projeto tera a duracao de aproximadamente 20 minutos, tempo
necessario para realizagdo das perguntas e respostas da entrevista telefénica.
6. Vocé nao terd nenhuma despesa por sua participacdo na pesquisa, sendo 0s

questionarios, entrevistas, aulas, cursos, palestras, consultas/exames/tratamentos/etc.
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totalmente gratuitos; e deixara de participar ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem precisar justificar, e ndo sofrerd qualquer prejuizo.

7. Vocé foi informado e esta ciente de que ndo ha nenhum valor econdémico, a receber ou
a pagar, por sua participacdo, no entanto, caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da
participacao na pesquisa, tera direito a buscar ressarcimento.

8. Caso ocorra algum dano, previsto ou ndo, decorrente da sua participacdo no estudo,
voce terd direito a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo patrocinador e/ou
pesquisador responsavel), pelo tempo que for necessario; e terd o direito a buscar indenizacéo.
9. Serd assegurada a sua privacidade, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, identifica-lo (a), sera mantido em sigilo. Caso vocé
deseje, poderé ter livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e depois da
sua participagéo.

10. Vocé foi informado (a) que os dados coletados serdo utilizados, Unica e
exclusivamente, para fins desta pesquisa, € que os resultados da pesquisa, poderdo ser
publicados/divulgados atraves de trabalhos académicos ou artigos cientificos por profissionais
da érea.

11. Conforme o item I11.2, inciso (i) da Resolucdo CNS 466/2012 e o Artigo 3°, inciso
IX, da Resolugdo CNS 510/2016, é compromisso de todas as pessoas envolvidas na pesquisa
de ndo criar, manter ou ampliar as situacdes de risco ou vulnerabilidade para os individuos e
coletividades, nem acentuar o estigma, 0 preconceito ou a discriminagdo. Por esses motivos,
vOCé aceita participar da pesquisa? (Sim ou N&o)

Para comprovar o seu aceite, por favor diga seu home completo e a data de hoje.

12. Vocé podera consultar o pesquisador XXXXX, no seguinte telefone XXXXX, email:
XXXXX elou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas
(CEP/UNIFAL-MG?*), com endereco na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep -
37130-000, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessario obter

informac@es ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua participacao.
*O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG) é um colegiado
composto por membros de varias areas do conhecimento cientifico da UNIFAL-MG e membros da nossa
comunidade, com o dever de defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento cientifico dentro de padroes éticos.

Alfenas, (dia) de (més) de (ano)

(Assinatura do pesquisador responsavel / pesquisador participante)


mailto:comite.etica@unifal-mg.edu.br

APENDICE II

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS - ETAPA A

Nome:
Telefone:
Pesquisador:
Data da entrevista:

1. Bom dia/tarde/noite, 0 meu nome ¢ <<NOME>> sou pesquisador na Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAL-MG e gostaria de falar com o Sr. (a)
<<NOME>>, pois estamos fazendo uma pesquisa sobre 0 novo coronavirus. Com quem
eu estou falando?

Se o interlocutor for o paciente, pular para a questao 3.

Se ndo for:
2. Posso falar com ele (a) agora?
a) Sim

b) Qual o melhor dia e horario para conversarmos?

c) Obrigado (a), retornarei a ligacéo.

3. Inicio da orientacdo sobre a pesquisa e a entrevista. O paciente concorda em
participar?
a) Sim (ir para item 4)
b) Na&o (agradecer e encerrar a ligagéo)

4. Inicio da gravacédo e leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para participacdo da pesquisa. Ap0s o aceite verbal, iniciar a entrevista.

Variaveis sociodemogréficas

5. Qual o grau de escolaridade do (a) Sr (a)?
( ) 1°grau incompleto ( ) Universitario incompleto
(') 1°grau completo () Universitario completo
( ) 2° grau incompleto () Outro

() 2° grau completo
6. Atualmente o (a) Sr (a):

() E casado

( ) Tem companheiro(a)*

( ) E separado(a)/desquitado(a)/divorciado(a) ou teve companheiro no passado

() E vitvo(a) (incluir quem teve companheiro no passado)

() E solteiro (nunca teve companheiro(a) nem foi casado(a))
*Relacionamento por pelo menos 6 meses, sem contrato legal ou religioso, residindo ou
ndo na mesma casa
7. Qual é sua raca ou cor?

( ) Branca () Amarela

() Preta ( ) Indigena
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() Parda ( ) Outra

Com quantas pessoas o (a) Sr (a) mora?

Qual a sua ocupacéo/profissdo?

Qual é o ganho mensal familiar?
( ) Menos de um salario minimo por més
( ) De um a trés salarios minimos por més
( ) Mais de trés até seis salarios minimos por més
( ) Mais de seis até dez salarios minimos por més
( ) Mais de dez

Variaveis Clinicas:

11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

O (a) Sr (a) tem algum problema de saude crénica diagnosticada por um médico?

a) () Sim - Qual(is)?

b) () Néo
Se a resposta for ndo, va para a questédo 13; se sim, continue
Utiliza medicamentos para tratar esse problema de saude?

a) () Sim - Qual(is)?

b) () Nao.

O (a) Sr (a) faz uso de alcool?
a) ( ) Sim, ha quanto tempo: frequéncia:
b) ( ) Né&o

O (a) Sr (a) € fumante?
a) () Sim, ha quanto tempo: frequéncia:
b) ( ) Né&o

O Sr (a) ja foi diagnosticado com dengue?

O Sr (a) ja foi vacinado com a BCG?

Quais os sintomas apresentou quando teve COVID?

Qual primeiro servigo de saude buscou?

Quais a(s) orientacBes fornecidas pelo servico de saude?

Tomou cuidados quanto a dissemina¢do da doencga?
a) () Sim. Qual (is)?

b) () Néo.
Utilizou algum medicamento sem prescricdo clinica para a doenga?
a) () Sim. Qual (is)?

b) () Néo.
O (a) Sr (a) procurou atendimento médico? Se sim, onde?
a) () Sim. Onde?

b) ( ) N4o

Quais medicamentos foram prescritos para a COVID? Por quantos dias?

Informagdes complementares:

Término: Agradecer a participagéo e fazer a despedida.
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Nome do paciente:
Numero do prontuario:
Pesquisador:

APENDICE 111

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS - ETAPA B
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Data da entrevista: / /
1. Data de internagéo: Horario:
2. Data de egresso hospitalar ou data do oObito: Horario:
3. Tempo de internacao:
4. Data de nascimento:
5. Idade:
6. Sexo:
7. Raca/cor: Branca( ) Negra( )Parda( ) Amarela( ) Outra:
8. Gestante: Sim( ) Nao( ) Idade gestacional (semanas):
9. Lactante: Sim( ) Nédo ( )
10. Endereco
11.  Telefone ( )
12. Ocupacao
13.  Profisséo
14.  Antecedentes patoldgicos: HTA () DMlouDM2( )
Asma( ) Cardiacos () Outros:
15.  Antecedentes ndo patoldgicos: Tabagismo () Alcoolismo ()
Outros
16.  Diagnosticos laboratoriais realizados:
Testerapido ( )  Resultado: Positivo( ) Negativo( ) Data:
RT-PCR () Resultado Positivo( ) Negativo( ) Data:
Sorologico ()  Resultado 1gG ( ) IgM () Data:
17.  Tempo de inicio dos sintomas até a internag&o:
18.  Sinais e sintomas na admissédo hospitalar:
19.  Sinais vitais no momento da admisséo hospitalar:
FC: Fr: Sat Oxigénio:
PA: T:
20. Sinais e sintomas na alta hospitalar ou os ultimos antes do ébito:
21. Sinais vitais no momento do alta hospitalar ou os Gltimos antes do dbito:
FC: Fr: Sa0z:
PA: T:
22. Farmacoterapia pregressa a internacao:
23.  Guias de referéncia e contrarreferéncia: () Sim () Nao
24. Farmacoterapia prescrita durante a internacao:
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Nome: Dose:
Frequéncia ou Intervalo: Duracgéo:
Nome: Dose:
Frequéncia ou Intervalo: Duracéo:
Nome: Dose:
Frequéncia ou Intervalo: Duracgéo:
Nome: Dose:
Frequéncia ou Intervalo: Duracéo:
Nome: Dose:
Frequéncia ou Intervalo: Duragéo:

A partir de quantos dias da admissdo hospitalar teve melhora dos sinais e
sintomas?

Parametros laboratoriais na admisséo hospitalar:

Hemograma: Hemacias Hemoglobina
Leucacitos Plaquetas

Glicemia HbA1C

Coagulograma:

TP TTPA TS TC Outros

Funcédo Hepética: AST ALT Outros

Funcéo Renal: Uréia Creatinina

Outros

Funcdo Respiratoria (Gasometria): pH pO2 pCO2

HCOs Sa0> Outros

Proteinas plasmaéticas de fase aguda:

PCR: Fibrinogenio:

VSG: Ferritina: Outros:

Parametros laboratoriais na alta hospitalar ou ultimos antes do ébito:

Hemograma: Hemécias Hemoglobina
Leucdcitos Plaquetas

Glicemia HbA1C

Coagulograma:

TP TTPA TS TC Outros

Funcdo Hepatica: AST ALT Outros

FuncdoRenal: Uréia Creatinina Outros

Funcédo Respiratdria (Gasometria): pH pO2 pCO2

HCOs’ Sa0» Outros

Proteinas plasmaticas de fase aguda:

PCR: Fibrinogenio:

VSG: Ferritina: Outros:

Procedimentos diagndsticos complementares (laudos):
Electrocardiograma:

Radiografia de torax:




29.

30.

31.

32.
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TC de torax:

TC de craneo:

Recebeu Ventilacao Mecéanica: ( ) Sim.
( ) Néo
Foi internado em UTI: () Sim.
( ) Néo
Complicactes médicas:
Cardiovasculares ( ) Respiratorias ( )
Sepse () SRIS() Neurologicas ( )

Quantos dias:

Quantos dias:

Pneumonia ( )
Outras

Informacdes complementares:
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APENDICE IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - ETAPAC

TITULO DA PESQUISA: COVID-19: aspectos da doenca, do tratamento
medicamentoso e seu manejo no SUS

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL:

TELEFONE:

PESQUISADORES PARTICIPANTES:

NOME DO PARTICIPANTE:

DATA DE NASCIMENTO: CPF:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntério(a), da pesquisa
COVID-19: aspectos da doenca, do tratamento medicamentoso e seu manejo no
SUS, de responsabilidade do pesquisador XXXXX, no caso de vocé concordar em
participar, vocé devera responder Sim ao final da leitura deste documento. Para sua
seguranga, comunico que daqui em diante a conversa seré gravada.

Sua participacdo nao é obrigatdria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador(a) ou com a instituicdo. Em caso de recusa vocé ndo sofrera
nenhuma penalidade.

Vocé receberd o nimero de telefone e endereco do pesquisador(a) principal,
podendo tirar davidas do projeto e de sua participacao.

1. Esta pesquisa tem por objetivo de conhecer o itinerario dos pacientes
diagnosticados com a doenca na rede de atencdo de salde e verificar a resolubilidade do
SUS no tratamento dos casos.

2. A sua participacao nesta pesquisa consistira em responder uma lista de questdes
nessa ligacdo. Essas questfes serdo referentes a sua identificagdo, local onde reside,
doencas preexistentes, medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19, sinais e
sintomas, seus cuidados apds os sintomas suspeitos de sindrome gripal, local em que
obteve atendimento médico e orientacdes recebidas.

3. Durante execucédo da pesquisa poderdo ocorrer riscos de realizar perguntas que
talvez sejam desconfortaveis, vocé podera sentir que ha invasdo de privacidade, ter
receio de divulgacéo de dados confidenciais ou de que seu o tempo esteja sendo tomado,
ao responder a entrevista. Para diminuir os desconfortos, vocé recebera as explicacdes
necessarias ao responder as questdes; vocé podera tirar dividas com os pesquisadores
sendo garantido local reservado e liberdade para ndo responder questdes
constrangedoras; esta assegurado a confidencialidade e a privacidade.

4. Ao participar desse trabalho vocé contribuird para as medidas de prevencéo,
tratamento e controle da pandemia, pois fornecera evidéncias na saude publica que
poderdo subsidiar a tomada de decisdes mais efetivas e menos prejudiciais para a
populacéo.

5. Sua participagdo neste projeto tera a duracdo de aproximadamente 20 minutos,
tempo necessario para realizacao das perguntas e respostas da entrevista telefonica.

6. Vocé ndo terd nenhuma despesa por sua participagdo na pesquisa, sendo 0s
questionarios, entrevistas, aulas, cursos, palestras, consultas/exames/tratamentos/etc.
totalmente gratuitos; e deixara de participar ou retirar seu consentimento a qualquer
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momento, sem precisar justificar, e ndo sofrera qualquer prejuizo.

7. Vocé foi informado e esta ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a
receber ou a pagar, por sua participacao, no entanto, caso vocé tenha qualquer despesa
decorrente da participacao na pesquisa, tera direito a buscar ressarcimento.

8. Caso ocorra algum dano, previsto ou ndo, decorrente da sua participacdo no
estudo, vocé tera direito a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo
patrocinador e/ou pesquisador responsavel), pelo tempo que for necessario; e terd o
direito a buscar indenizacao.

9. Seré assegurada a sua privacidade, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, identifica-lo(a), serd mantido em sigilo. Caso
vocé deseje, podera ter livre acesso a todas as informacoes e esclarecimentos adicionais
sobre o0 estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante
e depois da sua participacao.

10.  Vocé foi informado(a) que os dados coletados serdo utilizados, Unica e
exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderao ser
publicados/divulgados através de trabalhos académicos ou artigos cientificos por
profissionais da area.

11.  Conforme o item 111.2, inciso (i) da Resolu¢do CNS 466/2012 e o Artigo 3°,
inciso IX, da Resolucdo CNS 510/2016, € compromisso de todas as pessoas envolvidas
na pesquisa de ndo criar, manter ou ampliar as situagOes de risco ou vulnerabilidade
para os individuos e coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou a
discriminacdo. Por esses motivos, vocé aceita participar da pesquisa? (Sim ou N&o)

Para comprovar o seu aceite, por favor diga seu nome completo e a data de hoje.

12.  Vocé podera consultar o pesquisador XXXXX, no seguinte telefone XXXXX ou
email: XXXXX e/ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas
(CEP/UNIFAL-MG¥*), com enderego na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep
- 37130-000, Fone: (35) 3701 9153, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre
que entender necessario obter informacdes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa
e sua participacao.

*O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG) é
um colegiado composto por membros de varias areas do conhecimento cientifico da UNIFAL-
MG e membros da nossa comunidade, com o dever de defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento cientifico
dentro de padrdes éticos.

Alfenas, (dia) de (més) de (ano)

(Assinatura do pesquisador responsavel / pesquisador participante)


mailto:comite.etica@unifal-mg.edu.br
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APENDICE V

ROTEIRO PARA A COLETA DE DADOS —-ETAPAC

Nome: RG:
Data da alta hospitalar: Telefone:
Pesquisador:
Data da entrevista:

1) Bom dia/tarde/noite, 0 meu nome é <<NOME>> sou pesquisador na Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAL-MG e gostaria de falar com o Sr. (a)
<<NOME>>, pois estamos fazendo uma pesquisa sobre 0 novo coronavirus. Com quem
eu estou falando?

Se o interlocutor for o paciente, pular para a questao 3.
Se néo for:
2) Posso falar com ele (a) agora?
a) Sim
b) Na&o. Qual o melhor dia e horario para conversarmos?

c) Obrigado (a), retornarei a ligacao.

3) Inicio da orientacdo sobre a pesquisa e a entrevista. O paciente concorda em
participar?

a) Sim (ir para item 4)

b) N&o (encerrar a ligacao)

4) Inicio da gravacédo e leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para participacdo da pesquisa. Ap0s 0 aceite verbal, iniciar a entrevista.

Variaveis sociodemogréficas:
5) Qual a data de nascimento do (a) Sr (a)?

6) Qual € o seu estado civil?

7) Até que grau ou série o (a) Sr (a) cursou até o final?
8) Qual a ocupacéo do (a) Sr (a) atualmente?

9) Qual o valor da sua renda mensal?

10)  Quantas pessoas moram com o (a) Sr (a)?

Variaveis Clinicas:

11) O (a) Sr (a) tem algum problema de saude cronica diagnosticada por um médico?
a) Sim - Qual(s)?
b) Nao. (Se a resposta for ndo, va para a questédo 13).

12)  Utiliza medicamentos para tratar esse problema de saude?
a) Sim - Qual(s)?
b) Naéo.

13)  Emrelacdo ao novo coronavirus, qual o primeiro sintoma que o Sr (a) sentiu antes

de procurar ajuda medica?

14)  Alémdisso, o (a) Sr(a) sentiu mais algum sintoma?
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a) Sim- Qual(is)?
b) Néo.
15)  Qual sintoma o (a) Sr (a) sentiu que o fez procurar ajuda médica?
16)  Considerando os sete dias anteriores ao aparecimento desses sintomas, quais
medicamentos o (a) Sr (a) utilizou (levando em considera¢do também os medicamentos
que o (a) Sr(a) ja utilizava normalmente)?
17)  Depois que 0 Sr (a) comegou a sentir esses sintomas, quanto tempo esperou para
procurar ajuda médica?
18)  Utilizou algum medicamento sem prescricdo clinica? Se sim, qual (is)?
19)  Qual o servico de saude o (a) Sr (a) procurou primeiro (UBS, UPA, hospital)?
20)  Qual (is) orientacdes o (a) senhor (a) recebeu no servigo de saude?
21)  Qual (is) medicamentos prescritos pelo profissional de saide?
22) O (a) Sr (a) ja foi diagnosticado com dengue?
23) O (a) Sr (a) ja foi vacinado com a BCG?
24)  Informacg6es complementares:

Término: Agradecer a participacao e fazer a despedida.



APENDICE VI
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ESTRATEGIAS DE BUSCAS NAS BASES DE DADOS

Base de dados

Estratégia de busca

Registros
encontrados
(17/09/2022)

Atualizacéo
da pesquisa
(01/07/2024)

MEDLINE (via
Pubmed)

((("COVID-19"[Mesh] OR
"SARS-CoV-2"[Mesh])) OR
("COVID-19") OR ("SARS-
CoV-2") OR ("COVID 19") OR
("SARS-CoV-2 Infection™) OR
("SARS CoV 2 Infection”) OR
("SARS-CoV-2 Infections") OR
("2019 Novel Coronavirus
Disease™) OR (2019 Novel
Coronavirus Infection™) OR
("2019-nCoV Disease") OR
("2019 nCoV Disease™) OR
("2019-nCoV Diseases") OR
("COVID-19 Virus Infection")
OR ("COVID 19 Virus
Infection”) OR ("COVID-19
Virus Infections™) OR
("Coronavirus Disease 2019")
OR ("Coronavirus Disease-19")
OR ("Coronavirus Disease 19")
OR ("Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2
Infection”) OR ("SARS
Coronavirus 2 Infection™) OR
("COVID-19 Virus Disease™)
OR ("COVID 19 Virus
Disease™) OR ("2019-nCoV
Infection™) OR (2019 nCoV
Infection™) OR (*2019-nCoV
Infections™) OR ("COVID19")
AND ("sotrovimab™) OR
("xevudy") OR ("VIR-7831")
OR ("VIR7831") OR ("GSK-
4182136") OR
("GSK4182136"))

153

375

LILACS (BVS)

((covid-19) OR (sars-cov-2) OR
(covid 19) OR (sars-cov-2
infection) OR (sars cov 2
infection) ) AND ((sotrovimab)
OR (xevudy) OR (vir-7831) OR
(vir7831) OR (gsk-4182136) OR

04

05
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(gsk4182136) OR sotrovimabe)
AND (db:("LILACS"))

EMBASE

(‘covid-19' OR 'sars-cov-2' OR
'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2'/exp OR
'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2' OR
‘covid 19' OR 'sars-cov-2
infection' OR 'sars cov 2
infection' OR 'sars-cov-2
infections' OR 2019 novel
coronavirus disease' OR '2019
novel coronavirus infection' OR
'2019-ncov disease' OR '2019
ncov disease' OR '2019-ncov
diseases' OR 'covid-19 virus
infection' OR 'covid 19 virus
infection' OR 'covid-19 virus
infections' OR 'coronavirus
disease-19' OR 'coronavirus
disease 2019'/exp OR
‘coronavirus disease 2019' OR
‘coronavirus disease 19' OR
'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2
infection' OR 'sars coronavirus 2
infection' OR 'covid-19 virus
disease' OR 'covid 19 virus
disease' OR '2019-ncov
infection' OR '2019 ncov
infection' OR '2019-ncov
infections' OR ‘covid19') AND
(‘sotrovimab'/exp OR
'sotrovimab’ OR 'xevudy' OR
'vir-7831' OR 'vir7831' OR 'gsk-
4182136' OR 'gsk4182136")
AND [embase]/lim

247

1066

SCOPUS

(ALL ( ‘covid-19° OR ‘sars-
cov-2’ OR ‘covid AND 19’
OR ‘sars-cov-2 AND infection’
OR ‘sars AND cov 2
infection’ OR ‘sars-cov-2
AND infections’ OR ‘2019
AND novel AND coronavirus
AND disease’ OR ‘2019 AND
novel AND coronavirus AND
infection’ OR ‘2019-ncov
AND disease’ OR ‘2019 AND
ncov AND disease” OR 2019-
ncov AND diseases’ OR

156

391
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‘covid-19 AND virus AND
infection” OR ‘covid 19 virus
AND infection’ OR ‘covid-19
AND virus AND infections’
OR ‘coronavirus AND disease
AND 2019° OR ‘coronavirus
AND disease-19° OR
‘coronavirus AND disease
AND 19 OR ‘severe AND
acute AND respiratory AND
syndrome AND coronavirus 2
infection” OR ‘sars AND
coronavirus 2 infection” OR
‘covid-19 AND virus AND
disease’ OR ‘covid 19 virus
AND disease” OR ‘2019-ncov
AND infection’ OR 2019
AND ncov AND infection’” OR
‘2019-ncov  AND infections’
OR ‘covid19”) AND ALL (
‘sotrovimab’ OR ‘xevudy’ OR
‘vir-7831° OR ‘vir7831° OR
‘gsk-4182136 OR
‘gsk4182136° ) )

Cochrane library

("COVID-19") OR ("SARS-
CoV-2") OR ("COVID 19") OR
("SARS-CoV-2 Infection™) OR
("SARS CoV 2 Infection") OR
("SARS-CoV-2 Infections”) OR
("2019 Novel Coronavirus
Disease™) OR (2019 Novel
Coronavirus Infection") OR
("2019-nCoV Disease") OR
("2019 nCoV Disease") OR
("2019-nCoV Diseases™) OR
("COVID-19 Virus Infection")
OR ("COVID 19 Virus
Infection”) OR ("COVID-19
Virus Infections™) OR
("Coronavirus Disease 2019")
OR ("Coronavirus Disease-19")
OR ("Coronavirus Disease 19")
OR ("Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2
Infection”) OR ("SARS
Coronavirus 2 Infection™) OR
("COVID-19 Virus Disease™)
OR ("COVID 19 Virus
Disease™) OR ("2019-nCoV

28

56
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Infection™) OR ("2019 nCoV
Infection™) OR ("2019-nCoV
Infections”) OR ("COVID19")
AND ("sotrovimab") OR
("xevudy") OR ("VIR-7831")
OR ("VIR7831") OR ("GSK-
4182136") OR ("GSK4182136")
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APENDICE VII

ESTUDOS EXCLUIDOS DA REVISAO SISTEMATICA E MOTIVOS DE SUA
EXCLUSAO

1. COVID-19 Updates. Medical Letter on Drugs and Therapeutics, v. 64, n. 1644,
p. 31-33, 2022.
Motivo da excluséo: Tipo de publicacdo: carta a editor.

2. COVID-19 Updates: Monoclonal Antibodies for COVID-19. Med Lett Drugs
Ther, v. 64, n. 1642, pp. 16, 2022.
Motivo da exclusdo: Tipo de publicacdo: carta a editor.

3. Sotrovimab for COVID-19. Aust Prescr, v. 44, n. 5, p. 175, 2021. DOI:
10.18773/austprescr.2021.051
Motivo da exclusdo: tipo de publicacdo — comentario.

4. Treatment of COVID-19 in high-risk outpatients. Med Lett Drugs Ther, v. 64, n.
1643, el, 2022.

Motivo da exclusdo: Tipo de publicacéo: carta a editor.

5. ALKINDI, F.; CHAABAN, A.; AL HAKIM, M.; BOOBES, Y. Sotrovimab Use
for COVID-19 Infection in Pregnant Kidney Transplant Recipient.
Transplantation, v. 106, n.5, p. E277-E278, 2022.

Motivo da exclusdo: carta a editor.

6. BURCH, J.; TORT, S. For adults hospitalized with moderate to severe COVID-
19, what are the effects of SARS-CoV-2-neutralising monoclonal antibodies
(alone or combined)? DOI: https://doi.org/10.1002/cca.3819

Motivo da exclus&o: Tipo de estudo — Revisao

7. BURCH, J.; TORT, S. For adults with asymptomatic or mild COVID-19, what
are the effects of SARS-CoV-2-neutralising monoclonal antibodies (alone or
combined)? DOI: https://doi.org/10.1002/cca.3724

Motivo da exclusdo: Tipo de estudo — Revisao.

8. CHAVAROT, N. et al. Early treatment with sotrovimab monoclonal antibody in
kidney transplant recipients with Omicron infection. Kidney International, v.
101, p. 1287-1300, 2022.

Motivo da exclusdo: Tipo de publicacéo - carta a editor.

9. CHAVDA, V. P. et al. Therapeutics to tackle Omicron outbreak.
Immunotherapy, v. 14, n. 11, p. 833-838, 2022.
Motivo da excluséo: tipo de publicacdo — comentério.

10. DESTRAS, G. et al. Sotrovimab drives SARS-CoV-2 Omicron variant
evolution in immunocompromised patients. Lancet Microbe, v. 3, n. 8, p- €559,
2022.

Motivo da excluséo: Tipo de publicacéo - Correspondéncia.


https://doi.org/10.1002/cca.3724

171
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APENDICE VIII

RESULTADO DA SELECAO DE ARTIGOS INDEPENDENTE POR PARES -
CONFIABILIDADE ENTRE AVALIADORES

*Coeficiente Kappa Pesquisadora Ana Flavia Total
Estudos incluidos Estudos excluidos

- Estudos incluidos 2 1 3
£

8

o Estudos excluidos 1 50 51
5

3

S

g Total 3 51 54
Q
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Abstract

The association between death from Covid-19 and case management, especially in small and medi ized icipalities, is stilluncertain. To
analyze sociodemographic, clinical, and pharmacological factors associated with death in patients with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
from a Brazilian referral public hospital. This is a cross-sectional study, with data from the hospital records of patients (= 18 years old)
diagnosed with COVID-19, from March 2020 to March 2021. The sample was classified according to the clinical outcome into two groups
(death and discharge), among which statistical associations were performed with the variables of interest, with a 5% significance level. Factors
such as need for intensive care, use of mechanical ventilation, and total length of hospital stay was related to higher hospital mortality, as well
as the p of changes in clinical laboratory testing, iuclud.ing lactic acid, D-dimer, markers of hepatic and renal function, C-Reactive
protein, anemia, leukocytosis, lymphopenia, thrombocytopenia, pH. and blood oxyg:u sal‘urahon (Sp01} (P < 0.05). Medications used most
ﬁoqtn:n:lly in the studied hospital for the treatment of COVID-19, such as in, acetyleysteine, chloroquine,
and clar were lated with morbnmnahl}f (P <0.05). Clinical outcome was influenced by patient-related factors, such as age and
comorbidities, however, therapeutic u.ier\ entions and I.he choice of medication also impacted morbimortality. These results reinforce the need
for preventive actions and adequate clinical prot m the treatment of hospitalized COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Therapeutic. Mortality.

Resumo

A associagdo entre o ébito pela Covid-19 e o manejo dos casos, principalmente em municipios de pequeno e médio porte, ainda é incerta.
Analisar os fatores sociodemogrificos, clinicos e farmacolégicos associados 6 morte em pacientes com a doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19) em um hospital piiblico brasileiro de referéncia. Trata-se de um estudo ransversal realizado com dados dos prontudrios de
pacientes (= 18 anos) diagnosticados com COVID-19 no periodo de margo de 2020 a margo de 2021. A amostra foi classificada de acordo
com o desfecho clinico em dois grupes (6bito e alta) e foram realizados testes de associagdo estatistica com as varidveis de interesse com nivel
de significancia de 5%. Fatores como necessidade de 1erapia intensiva, wo de ventilagdo mecanica e tempo 1otal de internagdo estiveram
relacionados com maior mortalidade hospitalar, assim como a permanéncia de alteragdes nos exames laboratoriais elinicos, incluindo deido
ldtico, D-dimero, marcadores de fuingdo hepdtica e renal, proteina C reativa, anemia, leucocitose, linfopenia, rombocitopenia, pH e saturagdo
de oxigénio no sangue (5p02) (P < 0,05). Os medicamentos utilizados com maior frequéncia no hospital para o matamento de COVID-19,
como na, de ivermectina, acetilcisteina, cloroquina e claritromicina, foram correlacionados com morbimortalidade
P= ﬂ 05) O desfecho clinico fo: influenciade por fatores relacionados ao paciente, como idade e comorbidades, porém as intervengdes

ea lha dos bém impactaram na morbimortalidade. Esses ltades refor¢am a necessidade de agdes

preventivas e p los clinicos adequades no 1 de pacientes hospitalizados com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Tratamento. Mortalidade.

1 Introduction conditions of several degrees of severity and high morbidity

The new coronavirus was first identified in Wuhan and mortality worldwide, with about 695,000 deaths in Brazil

China, in December 2019, and Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) assumed the relevance of a pandemic risk, which
was later established as such, and is not controlled vet. This
virus belongs to the Coronaviridae family, cumrently named
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) due to its similarity to the virus that caused the SARS
epidemic in 2003, the SARS-CoV.!?
SARS-CoV-2 has caused asymptomatic and symptomatic

J Health Scie, 2023,25(2):96-106

and about 6,700,000 worldwide, so far.** Misconceptions
and obstacles in clarifying the epidemiological and clinical
aspects of COVID-19, in addition to pharmacological
management, made it difficult to control the pandemic.® The
need for daily health surveillance of the disease has become
essential to allow for changes in prevention, treatment, and
control recommendations, since some clinical behaviors and
procedures adopted in the health system are still questionable.>

96



The COVID-19 clinical manifestations include fever, dry
cough, fatigue, and loss of taste and smell.” However, less
common symptoms, such as headache and sore throat have
been observed among patients infected by emerging variants.®
Similar to SARS-CoV, the interaction of SARS-CoV-2 with
the infected cell involves the fusion of its spike protein
with the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor,
widely expressed in different cells, which can affect several
organs and tissues, especially cardiovascular and respiratory
systems.**

Despite  the approval of drugs, such as
tixagevimab+cilgavimab, COVID-19 treatment still presents
major challenges to clinical management. Many treatments
were based on experience with similar viruses'® which directed
the di to i

care.!!

the actions idemiological

surveillance and health Non-pharmacological
approaches, such as social distancing and isolation, as well
as the use of masks, were implemented in several countries,
greatly reducing the severe 1 of the pandemic. *?
Currently, the virus continues to spread and mutate, which
can affect the effectiveness of available vaccines. In addition,
it must be considered that part of the population has not
received vaccines, either by choice or by contraindication, and
that immunocompromised people are more prone to a lower
immune response to vaccination, making them more vulnerable
to severe forms of the disease. Therefore, the visibility of the
determinants of clinical outcomes is still necessary to support
the evolution of the dynamics of case management, especially
in small and medium-sized inland municipalities, which
generally have limited access to health resources and are less
frequently the setting for scientific studies. Thus, the objective
of this study is to analyze the sociodemographic, clinical and
pharmacological factors associated with death in patients with
COVID-19, from a Brazilian public reference hospital.

2 Material and Methods
2.1 Ethical approval and statement

The study project was submitted and approved by the
Federal University of Alfenas institutional review board
(CAAE: 33543520.8.0000.5142, opinion # 4.697.690), in
line with the ethical standards from the Helsinki Decl

2.3 Study design

This is a cross-sectional study carried out with adult
individuals (>18 years) who have received a positive
laboratory diagnosis for COVID-19 (SARS-CoV-2 antigen
diagnostic or reverse transcription polymerase chain reaction
[RT-PCR] test, associated with clinic symptoms) in the
aforementioned hospital. The inclusion criteria were patients
admitted at the Santa Casa de Alfenas from March 1%, 2020,
to March 1%, 2021, diagnosed with COVID-19, and who
presented the data of interest in the medical records. The
exclusion criteria were patients who did not present records of
the investigated variables, due to transfer to other units and/
or lack of reports at the institution, and discarded cases of
SARS-CoV-2 infection. Non-probability sampling was used,
for convenience, consisting of all patients hospitalized in the
pre-established study period. Data collection was carried from
May 10%, 2021, to December 10%, 2021.

The sample was classified into two groups, according
to the outcome: death and hospital discharge. The data of
interest (indicators on hospital admission, hospitalization, and
outcomes) were collected from the medical records (electronic
and/or manual) of the patients, available at the health unit
after death or hospital discharge. The indicators at hospital
admission were sex, age, race, marital status, pharmacotherapy
prior to admission, presence of comorbidities, signs and
symptoms, vital signs, and time from onset of symptoms
to admission. The indicators in hospital admission were
clinical evolution, pharmacotherapy prescribed during
hospitalization, clinical laboratory testing (coagulation tests,
renal and hepatic function, blood count, blood gas analysis,
and acute phase plasma proteins), length of hospitalization,
number of days of non-invasive mechanical ventilation (when
used), number of days of invasive mechanical ventilation
(when used), and number of days in the intensive care unit
(ICU, when admitted). The research considered the death as
primary outcome and tried to identify the characteristics of
hospitalized patients, as well as other factors that determined
morbidity and mortality within the hospital.

2.4 Data analysis

Categorical variables were described as absolute and
relative frequencies and quantitative variables as median with

Accesses to medical record were only possible after obtaining
a signed informed consent form.

2.2 Study location

The study was carried out in a hospital that serves the
Brazilian Unified Health System (SUS), the Santa Casa de
Caridade Nossa Senhora do Perpétuo Socorro (Santa Casa de
Alfenas), a reference hospital in the treatment of COVID-19 in
the municipalities of the micro-regions of the Regional Health
Superintendence of Alfenas-Minas Gerais, Brazil.

J Health Scie, 2023,25(2):906-106

m and maximum values. Normality was assessed by
the Shapiro-Wilk test. Crossings in categorical variables were
performed using the chi-square (1) or Fisher’s exact test, and
when quantitative variables were involved, the Mann-Whitney
U test (nonparametric test) was used, with a 5% significance
level for all the comparisons.

Analysis of correlations between drugs and outcome were
obtained using Spearman’s correlation coefficient. Correlation
coefficients were tested for the null hypothesis of correlation
equal to zero with a 5% significance level. In the multivariate
approach, a Principal Component Analysis (PCA) was
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performed with the total doses of the drugs and insertion of the . PATIENT
supplementary variable referring to the outcome. In the case b OUTCOMES
of phanmaceutical products that were drug combinations, each Death D‘:;‘SI:"M
drug was analyzed separately. All analyses were performed Qualitative F (o) FT % | F mf: p-valtic
using the R 4.1.2 software (R Core Team, 2021), except for Yes 160(73.7)| 67 | 838| 93 | 67.0
the PCA which was performed using the FactoMineR package | No 57(263) | 13 | 162| 44 | 32.1] °010
(2008). SAH
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Yes 120(55.3)| 52 | 650| 68 | 496/ .o
idemi . ideli X 28 | 350 69 | s0.4]
Epidemiology (STROBE) Statement was used as a guideline No 97(44.7) | 28
for ing the study.!? Diabetes mellitus
’ Yes 50(23.0) | 23 | 287| 27 | 19.7| 0.127
3 Results and Discussion No 167(77) | 57 | 71.2| 110 | 80.3
Hypothyroidism
During the study, 239 patients were hospitalized with Yes 38(17.5) | 18 | 225] 20 [ 14.6] o0.140
respiratory syndrome characteristic of COVID-19; 22 did No 179(82.5)| 66 | 77.5| 117 | 85.4
not meet the inclusion criteria. Therefore, the sample was Heart di
composed of 217 patients who required hospital care as a Yes 36(166) | 20 | 25 | 16 | 11.7] 0.011
result of the disease, out of which 80 (36.9%) died and 137 L’::g _ 18183.49)] 60| 75 | 121883
o, 1 1 1o
(63:l %) were dls_charged_ﬁ@ the hosp:t_al,. Table 1 _sho“st.he Yeos 515 | 11 | 138] 14 102] 0432
soclodemogm]ﬂnc and clinical characteristics associated with No 192(88.5)| 69 | 862 123 | 89.8
death or hospital discharge outcomes. The median age of all | Neurological di
the hospitalized patients was 64 years (21-97), 56.2% were Yes 30(13.8) | 14 | 175| 16 | 11.7| 0.231
male, 82.0% self-reported white skin color, and 52.5% were No 187(86.2)| 66 | 82.5| 121 | 88.3
married or had partners. Out of the total number of patients, Kidney diseases .
160 (74%) had at least one underlying chronic di 135 Yes G0 | 06| 7.5 05| 36| 0219
. L. No 206(94.6)| 74 | 92.5| 132 | 96.4
(62.2%) had previously used medication for the treatment Obesity
of these diseases, and 31 (14.0%) presented an unhealthy Yes 837 | 03| 3.8] 05 ] 36| 0.6197
lifestyle. The most common comorbidities were systemic No 20996.3)| 77 | 96.2] 132 | 96.4
arterial hypertension (SAH) (55.3%), diabetes mellitus (DM) | Not healthy life habits
(23%), hypothyroidism (17.5%), and heart disease (16.6%). Yes 30(138) | 08 | 10 | 22 | 161] 0.212
No 187(86.2)| 72 | 90 | 115 | 83.9
Table 1 - Sociodemographic and clinical characteristics of [ Smoking
COVID-19 patients (n = 217) associated with outcomes Yes 25(115) | 07 | 88| 18 | 13.1] 0329
PATIENT No 192(88.5)| 73 [ 912] 119 86.9
VARIABLES
OI.J"l'CCDl\‘I:EE";mIl “Alcoholism
. Death ; Yes 8(3.7) 02| 25| 06 | 44 | 0478
Discha .
Qualitative F (%) FT o] F ] ?: p-value No 209(96.3)| 78 | 97.5| 131 | 95.6
Biological sex Hoed far ICU Mmission
Male 122(56.2)| 44 [ 550 78 | 569 0.782 Yes 103(47.5)| 77 | 962| 26 | 19 | <0.001
Female 95(43.8) | 36 | 450| 59 | 43.1 No - 114(52.5)| 03 38) 11 81
Race NIMV
Yes 187(86.2)| 76 | 95 | 111 | 81 0.004
Leucoderm
(white 178(82.0)| 65 | s1.2| 113 | 825 No 30(138) | 04 | 05| 26 | 19
Feodern/ 0.520 M
Melanoderm | 39(18.0) | 15 | 18.8| 24 | 175 Yes 75(34.6) | 65 | 812 10 | 7.3 | <0.001
h;ﬂ'“""_:;’b:::i) No 142(65.4)| 15 | 188 127 | 927
arital sf
- i Median Hospital
l‘;amﬁ”“‘d 114(s2.5)| 38 | 47.5| 76 | 555 Quantitative | oy [ Death | g | Pvalue
Single 24(203) | 16 | 20.0| 28 | 204| 0.543 mm.’) m“f;
Widow(er) | 39(18.0) | 18 | 22.5| 21 | 153 o
Divorced 20(9.2) | 08 | 10.0f 12 | 88 Age (years) 97) 73(34-97) | 57(21-90) | <0.001*
Previous medications Interval
Yes 135(62.2)| 58 | 72.5] 77 | 562| 0.017 symptoms 07(01- .
No 82(37.8) | 22 | 27.5| 60 | 438 onset - 16) 06(02-15) | 07(01-16) | 0.298
Chronic diseases admission
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Table 2 - Symptoms and vital signs of COVID-19 patients (n =
VARIABLES 0;":‘?(?;8 217) at adm):slsli,;m associated \vitins outcomes .
Qualitative F (%) Death D*lls:slfai:;le p-value o }'a}ia? le.s 2 Patient Outcomes
Flw|[F|% : Hospital
Length of total 06(01- N Symptoms | F (%) Desth discharge | p_value
hospital stay 40) 06(01-40) | 04(01-30) | <0.001} F | % F | %
(days) Dyspoea
Slgy“‘ig‘a;gw 01(3)" 09(01-39) | 05(01-32) | 0.031¢ Yes 178(82.0)] 70 | 87.5| 108 | 788 | 0.109
Length of 03(01- : No 39(18.0) | 10 | 125| 29 | 212
NIMY (days) 21) | 03001-14) | 04(01-21) | 0.488* Cough
= Yes 112(51.6)] 35 | 438 | 77 | 562 | 0.077
KR%‘}; oi('?)l 07(01-37) | 10(01-20) | 0.888* No 105(484)| 45 | 562 | 60 | 438
Caption: n-sample; F-frequency; SAH-Systemic artenal hypertension, Fever
NIMV-Noninvasive mechanical ventilation; IMV'-mvasive mechanical Yes 81(37.3) | 24 30 57 | 416 | 0.008
ventilation; ICU-Intensive Care Unit; MMV -mummum and maximum No 136(62.7)| 36 70 584
:::s -values were calculated usmg the i or Fisher’s test (") and the Eatizne/weakuam
mn:wnmeyum & gthe ) Yes 72(33.2) | 26 | 325| 46 | 336 | 0871
Soirce: The ithoss: No 145(66.8 | 54 | 675 | 91 | 664
Body aches
Table 1 shows that there was no statistic significant Yes 6429.5) | 14 | 17.5| 50 | 365 | 0.003
difference among biological sex, race, and marital status for No 153(70.5)) t66: | 825 8. | 635
3 5 3 Loss of taste or smell
mortality. Patients who died were older [73 years (45-97)] than Yes 39(18) B T 162 26 T 19 | o614
patients who were discharged [53 years (21-86)] (p<0.001). No 17882) | 67 | 838 | 111 | 81
Chronic di were related to the highest per ge of | Nauseavomit/diarthea
deaths (p < 0.001), with SAH and heart diseases associated Yes 31143) | 9 | 112| 22 | 161 | 0329
with higher mortality. The previous use of medication for No 183(85.7)| 71 | 888 | 115 | 839
comorbidity treatment was associated with the outcome of ) Median Hospital
death (p = 0.017). The median time between the onset of | Vitalsigns (MMY) Death discharge
symptoms and hospitalization was seven (01-16) days and the Median Median prvdlue
length of stay was six (01-40) days. There was no significant (MMV) (MMV)
difference in onset of symptoms and hospitalization of 2:’:" re | 3602
patients who died (P > 0.05), however, there was a higher (NRP?;PC 40) 36(34-40) | 36(32-39) | 0.00§F
median length of stay for these patients (p < 0.001). During | -37.2°C)
hospitalization, 47.5% of the patients required ICU care, H”“S(")a_‘;o 853~ | oarasaso| 78315 | o108t
86.2% used non-invasive oxygen therapy, and 34.6% used g;ll;) 180) ( )| BRI | 0
invasive oxygen therapy, with a median duration of seven |Respiratory
(01-39), three (01-21), and eight (01-31) days, respectively. I(a}tlil N 218(91)4- 2102-89) | 21014-36) | 0.123¢
Patients admitted to the ICU and who received non-invasive bpu®) -
(86.2%) and invasive mechanical ventilation (34.6%) showed Systolic
a greater association with the outcome of death (p <0.05). The | blood 120(54- X
highest median length of stay in the ICU was also related to P&‘;“l‘;; 210) | 120(54-210) | 120(54-120) | 0.407*
mortality (p = 0.031) (Table 1). 140 mmHg)
Table 2 shows the symptoms and vital signs at hospital of | Diastolic
admission associated with the death outcome. On admission, | blood 80(38- sivsi | i oiast
difficulty breathing (82%), cough (51.6%). and fever 373%) | (umg0.00 | 159 80(38-150) | 80(51-136) | 0.
were the most common symptoms, but only fever showed a | mmHg)
statistically significant relationship with death (p = 0.008?. ?rg?kl%- 04(55- s | s | vaa
Body aches were reported by 29.5% of the sample, and this | 10005) 99)

symptom was associated with patient survival (discharge) (p =
0.003). We observed a slight tachypnea [21 bpm (14-89)] and
ad d oxygen levels [94% (55-99)], clinically
consistent with dyspnea. Increased body temperature was
associated with death (p = 0.005).
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Caption: n-sample; F-frequency; NR - Nomnal range; MMV’ - mininmim
and maxmum values; SpO: - oxygen saturation

Note: p-values were calculated using the y2 test and the Mann-Whitney U
test (¥); a-beats per minute; b-breaths per mmute

Source: The authors.
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Table 3 shows the hematological and biochemical
parameters at hospital admission and before death or
discharge. At hospital admission, most patients presented
lymphopenia, increased prothrombin time (PT) and activated
partial thromboplastin time (aPTT), increased lactic acid and
C-Reactive Protein (CRP). Additionally, 43.4% presented
hemoglobin below the nonmal and 32.7% had leukocytosis.

associated with the death outcome (P < 0.05) (Table 3). Before
the patient’s death or hospital discharge, we observed that low
hemoglobin (p = 0.001), leukocytosis (p < 0.001), lymphopenia
(p = 0.032), decreased platelets (p < 0.001), pH, and blood
oxygen saturation (SpO:) (p < 0.001) and increased D-dimer
(p=0.032), AST (p = 0.024), urea (p < 0.001), creatinine (p <
0.001), lactic acid (p = 0.007), and CRP (p = 0.001) levels were

Increased D-dimer, urea, creatinine, or CRP levels were related to greater hospital mortality (Table 3)
Table 3 - Hematological and biochemical parameters of COVID-19 patients on admission and before death or hospital discharge
Patient Outcomes
Variables F F (%) Death Hospital discharge | p-value
F % F %
Hospital admission
Hemoglobin
(NR M:13.5-17.5 g/dL; W:11.5-15.0 g/idL)
Normal range 196 iGe0) | 36 356 75 615 | 0.070
Value below the normal 85(43.4) 38 514 47 385
White blood cells (NR 4.000-10.000/mm’) 196
Normal range 116(59.2) 38 514 78 63.9 0.174
Value below the normal 16(8.2) 06 8.1 10 82
“alue above the normal 64(32.7) 30 40.5 64 279
Lymphocytes (NR 20-30%/mm’) 87
Nonnal range 02(2.3) 00 0.0 0z 4.9 0.207
Value below the normal 84(96.6) 45 97.8 39 46.4
Value above the normal 01(2.2) 01 22 00 0.0
Platelets (NR. 150.000-450.000/ mm3) 195
Normal range 164(84.1) 61 83.6 103 844 0.873
“alue below the normal 31(15.9) 12 164 19 15.6
PT(NR11-13 s) 60
Normal range 04(6.7) 03 6.7 1 6.7 1.000
Value above the normal 56(93.3) 42 93.3 56 93.3
aPTT (NR 25-355) 58
Normal range 26(44.8) 19 422 [ 53.8 0.458
Value above the normal 32(55.2) 26 57.8 06 46.2
D-dimer (NR. 0.5 ug/mL) 106
Normal range 57(53.8) 19 40.4 38 64.4 0.014
Value above the normal 49(46.2) 28 59.6 21 35.6
ALT (NR M: 0-58 UL, W: 0-40 UT) 125
Normal range 91(72.8) 39 81.2 52 67.5 0.094
Value above the normal 34(27.2) 09 18.8 25 32.5
AST
(NR M: 0-46 UL: W: 0-40 UT) 128
Normal range 77(60.2) 29 59.2 48 60.8 0.860
Value above the normal 51(39.8) 20 40.8 31 39.2
Urea (NR 10-50 mg/dL) 192
Normal range 127(66.1) 36 48.6 91 77.1 <0.001
Value above the normal 65(33.9) 38 514 27 229
Creatinine (NR 0.4-1.3 mg/dL) 112
Normal range 91(81.2) 28 63.6 63 92.6 <0.001
Value above the normal 21(18.8) 16 364 05 74
Lactate (NR 0.5-2.2 mmol'L) 109
Normal range 94(86.2) a1 83.7 53 883 0482
Value above the normal 15(13.8) 08 16.3 07 11.7
CRP (NR. 0-5mg/L) 189
Normal 19(10.1) 01 1.4 18 15.7 0.001
Value above the normal 170(89.9) 73 98.6 97 84.3
pH (NR 7.35 - 7.45) 201
Normal range 06(47.8) 42 56.8 54 425 <0.001
Value below the normal 22(10.9) 15 20.3 07 5.5
Value above the normal 83(41.3) 17 23 66 52
pO: (NR 80-100 mmHg) 199
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Patient Outcomes
Variables F F (%) Death Hospital discharge | p-value
F %o F %o
Normal range 26(13.1) 13 17.6 13 10.4 0.327
Value below the normal 148(74.4) 53 71.6 95 76.0
alue above the normal 25(12.6) 08 10.8 17 13.6
SpO: (NR 96-100%) 193
Normal range 53(27.5) 16 222 37 30.6 0.208
Value below the normal 140(72.5) 56 77.8 84 69.4
Hospital discharge or before death
Hemoglobin 167
(NR.M:13.5-17.5 g/dL; W:11.5-15.0 g/dL)
Normal range 56(33.5) 13 19.1 43 434 0.001
Value below the normal 111(66.5) 55 80.9 56 56.6
‘White blood cells (NR 4.000-10.000/mm’) 166
Normal range 95(57.2) 23 348 72 720 | <0.001
“alue above the normal 71(42.8) 43 65.2 28 28.0
Lymphocytes (NR 20-30%/ mm’) 80
Normal range 05(6.2) 02 43 03 9.1 0.032
Value below the 1 74(92.5) 45 95.7 29 87.9
Value above the normal 0.1(1.2) 00 0.0 01 3.0
Platelets (NR 150.000-450.000/ mm3) 165
Normal range 130(78.8) 42 63.6 88 889 | <0.001
Value below the normal 35(21.2) 24 364 11 11.1
PT(NR11-1353) 66
Normal range 06(9.1) 3 54 03 30 1.000
Value above the normal 60(90.9) 53 94.6 07 70
aPTT (NR 25 - 35 ) 64
Normal range 17(26.6) 12 231 05 41.7 0.189
Value above the normal 47(73.4) 40 76.9 07 58.3
D-Dimer (NR 0-0.5 pg/mL) 122
Normal range 63(51.6) 19 39.6 44 59.5 0.032
Value above the normal 59(48.4) 29 60.4 30 40.5
ALT (NR M: 0-58 UL W: 0-40 UT) 125
Normal range 69(55.2) 29 60.4 40 51.9 0354
Value above the normal 56(44.8) 19 39.6 37 48.1
AST (NR M: 0-46 UL W: 0-40 UI) 126
Normal range 66(52.4) 19 306 47 60.3 0.024
Value above the normal 60(47.6) 29 60.4 31 39.7
Urea (NR 10-50 mg/dL) 192
Normal range 101(52.6) 11 14.7 90 76.9 <0.001
Value above the normal 91(47.4) 64 85.3 27 231
Creatinine (NR 0.4-1.3 mg/dL) 186
Normal range 123(6.1) 28 38.9 95 83.3 <0.001
Value above the normal 63(33.9) 44 61.1 19 16.7
Lactate (NR 0.5-2.2 mmol/L) 120
Normal range 100(83.3) 42 737 58 921 0.007
Value above the normal 20(16.7) 15 26.3 05 79
CRP (NR 0-5mg/L) 189
Normal range 19(10.1) 01 14 18 157 0.001
Value above the normal 170(89.9) 73 98.6 97 84.3
pH (NR. 7.35 - 745) 187
Nomnal range 67(35.8) 15 21.1 52 448 <0.001
Value below the normal 56(29.9) 47 66.2 09 7.8
Value above the normal 64(34.2) 09 14.1 55 474
pO:2 (NR 80 - 100 mmHg) 177
Normal range 40(22.6) 16 232 24 222 0.191
Value below the normal 111(62.7) 47 68.1 64 59.3
Value above the normal 26(14.7) 06 8.7 26 14.7
SpOz(NR 96 - 100%) 175
Normal range 59(33.7) 11 15.9 48 453 <0.001
Value below the normal 116(66.3) 58 841 58 54.7

Captlm F- ﬁ'equeucy, NR- Ncrmal range; M-Men, W-Women, PT-Prothrombin Time; aPTT-Activated Partial Thromboplastin Time; ALT-Alanine
AST-A , CRP-C-R

Note p-values were calculatedusmg the y” test
Source: The authors.
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Figure 1 highlights the statistical relationship between
the medications used in the COVID-19

Table 4 Correlations between medications used in COVID-19
patients and clinical outcomes

complications) and the clinical outcomes (death or hospital
discharge). Each drug was represented by a vector, as well
as the outcome, highlighted in dashed. The direction in
which the dashed arrow points indicates hospital discharge,
whereas the opposite direction indicates death. Prednisone
and acetylsalicylic acid are associated with hospital discharge,
whereas chloroquine, cimetidine, dexamethasone, and others
are correlated with death. The correlations (and their respective
p-values), showed in Figure 1, between drugs and outcomes
were also tabulated (Table 4). Enoxaparin was the most
prescribed drug (88%) during the study period, while the most
prescribed antibiotics were azithromyecin, clarithromycin, and
ceftriaxone. The most used anti-inflammatory drugs were

dexamethasone, methylp lone, and

antiviral oseltamivir was used by 37% of the patients and the

antimalarial chloroquine by 28% of the patients. Ivermectin

(73%) and acetylcysteine (65%) were also ex
administered. We noticed that drugs used more prevalently
in the hospital unit for the treatment of COVID-19 during

the study period — such as enoxaparin, dexar
ivermectin, acetylcysteine, chloroquine, and clarithromycin
— were correlated with morbidity and mortality in the
municipality (P < 0.05) (Table 4).

Figure 1 - Space of variables in a principal component analysis
(PCA): pharmacological treatments used in COVID-19 patients
versus clinical outcomes

PCA graph of variables

Source: The authors
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(or ts PRESCRIBED Correla-
MEDICATIONS (classes’)| Y (*®) | ~fions | P-Value
ANTIMICROBIALS

Antibacterial
Amikacin 03(1.4) | -0.1387 | 0.038
Amoxicillin + potassium
clavulanate r 09(4.2)
Amoxicillin -0.1174 0.079
Potassium clavulanate -0.1295 0.081
Ampicillin 01(0.5) -0.0881 0.189
Azithromycin 111(51) 0.0022 0.974
Cefepime 04(1.8) | -0.1221 | 0.068
Ceftriaxone 98(45) -0.1105 0.099
Ciprofloxacin 06(2.7) | -0.1130 | 0.092
Clarithromycin 53(24) | -0.1479 | <0.001
Clindamycin 04(1.8) | 00762 | 0.2558
Gentamicin 03(1.4) -0.0984 0.142
Levofloxacin 21(9.7) -0.0725 0.280
Meropenem 29(134) | -0.2643 | <0.001
lchicine. The | Oxacillin 02(0.9) | -0.0935 | 0.163
Piperacillin + tazobactam 43(19.8)
Piperacillin -0.2672 | <0.001
Tazobactam -0.2897 <0.001
vely | Polymyxin 13(5.9) | -0.1973 | <0.001
\'ancomycin 34(15.7) | -0.0954 | 0.155
Antifungal
Amphotericin B 01(0.5) -0.0881 0.1888
. Fluconazole 15(6.9) -0.2126 0.0014
Antiviral
Acyclovir 03(1.4) -0.0340 0.613
Oseltamivir 80(37) 0.1189 | 0.0758
Antiparasitic
Chloroquine 60(28) -0.2309 | <0.001
Hydroxychloroquine 05(2.3) | 0.0995 | 0.138
Ivermectin 159(73) | -0.1960 | 0.003
ANTI-INFLAMMATORY
Dexamethasone 174(80) | -0.2568 | <0.001
Formoterol fumarate
dihydrate + budesonide 06(2.8)
(Alenia)
Formoterol fumarate
dihydrate -0.0828 | 0.217
Budesonide -0.0828 0.217
Formoterol fumarate
dihydrate + fluticasone
propionate (Lugano) il
dihl;c:;::terol fumarate 0.0704 0294
Fluticasone propionate 0.0760 0257
Hydrocortisone 22(10) | 0.0328 | 0.6252
Methylprednisol 67(30) -0.1029 0.125
Prednisone 07(3.2) 0.1152 0.085
Tenoxicam 01(0.5) | 0.0509 | 0449
ANTICOAGULANT
Apixaban 01(0.5) | -0.0881 | 0.189
Enoxaparin 192(88.4) | -0.2372 | <0.001
Heparin 22(09) 0.0283 0.674
BRONCHODILATOR
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PRESCRIBED Correla-
MEDICATIONS (classest) | F () | tions | P-value
Salbutamol 46(21) -0.2647 | <0.001
Tiotropium bromide 05(2.3) 0.0569 0.397
Terbutaline 79(36) -0.3553 | <0.001
ANALGESIC
Acetylsalicylic acid (ASA) 06(2.8) 0.0865 0.197
MISCELLANEOUS
Acetylcysteine 140(65.5) | -0.3553 | <0.001
Cimetidine 35(14.7) | -0.2360 | <0.001
Colchicine 57(26) -0.1232 0.066
Dexchlorpheniramine 01(0.5) 0.0509 0.449
Dobutamine 06(2.8) | -0.1563 0.019
Tocilizumab 01(0.5) | -0.0881 0.189
Tranexamic acid 06(2.8) -0.1606 0.016
Caption: F ﬁ"qlmcy
Note: p ) correl d with

hospital dxscha:ge and negative (significant) cenelahons indicate a
lation with death ! Considering the mam/most common use
Source: The authors

temperature, which was related to the death outcome. High
temperature (fever) is a factor that activates blood clotting,
which can also compromise the synthesis of red blood cells
and hemoglobin, intensifying hypoxia, and decreasmg SpO,*
Changes in hematological and bioch 1

can be used to predict SARS-CoV-2 mfecuon being an
important auxiliary diagnostic tool in cases of test failures
for COVID-19. Additionally, there is a relationship between
these variations and mortality, implying the need to carefully
monitor these parameters and early intervention. ™%

Table 3 shows results that are intrinsically related to the
pathogenesis of the di indi g that at the beginning
of the infection neutrophils are spared, and lymphocytes are
suppressed. Notably, lymphocytes have ACE2 receptors for
the SARS-CoV-2 and can be a target of infection. Generally,
the intensification or maintenance of lymphopenia, with the
disease evolution, shows a poor prognosis, which corroborates
the associations obtained in this study. The observed
leukocytosis may indicate a superinfection or some bacterial

Linicaliatidamenlinas h
Praemiolog: 1

Several istics may
be associated with increased severity and/or mortality of
COVID-19." The reasons for the different clinical outcomes
may be multifactorial and include biological, environmental,
and social factors. The analysis of these elements is important
to direct public health policy efforts, to guide clinical care,
and to predict the need for surveillance, prevention, and
further intervention in specific populations.®? In our study,
outcome of COVID-19 patients was influenced by patient-
related factors, such as age and comorbidities, corroborating
the literature:'!” additionally, therapeutic interventions and
the choice of medication also affected morbimortality. These
results reinforce the need for preventive actions and adequate
clinical protocols in the treatment of hospitalized COVID-19
patients.

According to previous studies, SAH and cardiovascular
diseases were the main comorbidities for the progression of
COVID-19."1? SARS-CoV-2 can exacerbate these underlying
diseases and/or induce new pathologies, due to the high
inflammatory burden induced by the infection. Cardiovascular
disorders have a pathophysiology related to the renin-
angiotensin system (RAS) and some pharmacological
inhibitors of RAS can increase the availability of ACE2
receptors (on the cell surface) that interacts with SARS-CoV-2
spike protein, increasing the entry of the virus into the lungs
and heart.'® As observed in our study, there was no significant
influence of previous lung disease on morbidity and mortality.
Although SARS-CoV-2 first enters the human body via the
airways, infecting the lung, the high density of ACE2 receptors
in the vessels greatly affect the vascular system, which is why
some studies have proposed that COVID-19 is potentially
more a vascular disease than a pulmonary disease.®

Previous studies showed that fever and cough are the most
common symptoms in patients treated in a hospital unit.***?
In our study, the most common sign was increased body

J Health Scie, 2023,25(2):906-106

co-infection. In these cases, other inflammatory markers such
as IL-6 and procalcitonin could be evaluated, in addition to
microbiological tests to determine the causal infection and
appropriate treatment.®”) C-reactive protein (CRP), induced
by several inflammatory mediators, can be used as an acute
biomarker of COVID-19, and the increase in its levels is also
related to the increase in the severity of the disease.”*** Some
studies state that low lymphocyte counts, D-dimer, and CRP
elevations are predictive parameters of COVID-19 and may
be associated with mortality.>* Terpos et al.”” reported that
thrombocytopenia, elevated D-duner prolonged PT, and aPTT
result in wid dcl in intravascul gulation, in
addition to increased levels of CRP, IL-6, lactate, and lactate
dehydrogenase (LDH).

Low hemoglobin level also plays a significant role as a
poor prognostic factor during hospitalization. Anemia related
to death can be e)q)lamed by the du'ect action of the virus on the
erythrocyte structure (stimulating
coagulation) and hemoglobin. The virus removes iron ions
from red blood cells, reducing the hemoglobin’s ability to
transport oxygen, which leads to an abrupt drop in oxygen
saturation, thus leading to dyspnea.”® In the most severe cases,
this leads to tissue hypoxia, explaining the increased lactic
acid and LDH. The decreased pH and the increased CO: and
lactate levels in the blood determine intense hypoxia, harming
organs such as the liver and kidney, altering the concentrations
of AST, ALT, urea, and creatinine. Moreover, the use of some
drugs during hospitalization, such as clarithromycin and
chloroquine, can also lead to changes in laboratory parameters,
especially in liver and kidney function tests, intensifying the
damage caused by the virus.”

Thrombocytopenia is relatively common in patients
with COVID-19 and is associated with an increased risk
of death. However, many patients with severe forms of the
disease still do not present this finding at hospital admission®’,

d intrav
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which is consistent with the results obtained. The decrease in
platelets can be caused by the continuous clotting process;
some patients can also present thrombocytosis, since the
interleukins IL-1B and IL-6 stimulate platelet proliferation
This paradoxical situation, however, reflects only on the phase
and not the severity of the disease.?!

Several medications prescribed in the hospital unit
of this study have indications for the treatment of other
diseases. Generally, the introduction of these drugs into
COVID-19 therapy is based on the pathophysiology of the
disease and/or experiences with similar viruses. Changes in
blood coagulation, probably caused by COVID-19 induced
inflammation, leads to thrombus formation in several organs,
reducing blood flow, and to the patients’ worst clinical
condition. Thus, anticoagulants have been proposed in
prophylactic doses to reduce COVID-19 mortality. However,
the use in patients with a D-dimer lower than 1 pg/mL does
not seem to generate benefits.* Conversely, these medications
cause adverse reactions, serious poisoning, and contribute to
increased hospitalizations, morbidity, mortality, and treatment
costs.** Based on our results and the lack of data on the safety
of therapeutic and prophylactic anticoagulation, we sugg
for treatments and evaluation of parameters that indicate
thrombotic changes to be individualized, considering the risk/
benefit for the patient. ****

Although not always recommended in viral pneumonia,
antibiotics are used to prevent or to control secondary bacterial
infections and sepsis. Macrolides, such as azithromycin,
amikacin, and clarithromycin, are quite effective in preventing

higher risk of death. Notably, some of these medications are
recommended for patients in critical condition under intensive
care. Therefore, it is essential to highlight that the correlations
obtained in this study do not necessarily represent cause and
effect. The drug may be statistically correlated with death and
not be the cause of this outcome. The interpretation of these
results should be limited to the sample size, as well as factors
not considered in our analyses, such as the genetic and clinical
characteristics of the patients and drug interactions that can
alter the drugs metabolism and, consequently, increase their
toxicity.

Thus, these analyzes provide significant information on

linical gement, since it d rates the possibility of
death being correlated with pharmacological treatments. This
highlights the need for greater caution in prescriptions and
rational use of medications, based on the risk/benefit ratio,
on the patients’ characteristics as well as the monitoring of
laboratory and imaging parameters, in order to avoid further
damage to health and high expenses for health institutions.
Moreover, the analysis of evidence will contribute to clinical
decision making, and, regarding public health systems, will
contribute to prevent further damage to people’s health and
new outbreaks of the disease.

As limitations of the study, it is recognized that the
develop of cross- 1al observational studies does not
allow the development of causal relationships. In addition,
the results from data collected from medical records are
susceptible to insufficient quality of records. However,
carrying out the study in accordance with the informed

ERY

secondary lung infections in patients with viral p
in addition to demonstrating a significant anti-inflammatory
effect in the airways,®® justifying their use in the treatment
of COVID-19. Steroid anti-inflammatory drugs, such as
methylprednisolone and dexamethasone, have been shown to
be effective in reducing mortality, but at low doses, since they
delay viral clearance due to immunosuppressive action.’®?
However, we found that the use of some antibiotics, as well as
the use of dexamethasone, was correlated with death, which
may be linked to dose and/or other pharmacological factors.

Acetylcysteine was also widely used in the studied
hospital, due to mucolytic and antioxidant properties.
Several extrapulmonary organ injuries in COVID-19 may be
associated with an increase in cytokines and reactive oxygen
species, which worsened clinical conditions.*® In our study,
acetylcysteine was correlated with death. The administration
of excess antioxidants can disable the innate phagocytic
response and immune response transition, by interfering
with the amount of oxidants released by neutrophils and
monocytes, which are essential for an adequate immune
response to pathogens.*

In general, the choice of medication for hospitalized
COVID-19 treatment can be related to adverse effects that
cause more damage to the body, contributing to prolonged
hospitalization time and worse clinical prognosis, with

J Health Scie, 2023,25(2):906-106

design made it p to collect data for the generation of
hypotheses. In addition, the option for data collection in a
reference hospital in the treatment of COVID-19 minimized
the risk of bias in the results.

4 Conclusion

Significant factors associated with morbidity and mortality
were revealed, as well as the influence of the conditions prior
to hospital admission, including advanced age, SAH and heart
disease, as well as the use of some drugs and other therapeutic
interventions. Medications used more frequently in the studied
hospital for the treatment of COVID-19, such as enoxaparin,
dexamethasone, ivermectin, acetylcysteine, chloroquine, and
clarithromyecin, were correlated with morbidity and mortality.

We noted that the alterations in clinical laboratory testing

along the course of the disease were statistically associated
with the death outcome, including anemia, leukocytosis,
lymphopenia, thrombocytopenia, decreases in pH and of
blood oxygen saturation (SpO»), and elevations of D-dimer,
AST, urea, creatinine, lactic acid, and CRP. In this scenario, the
importance of developing individual clinical-epidemiological
profiles is highlighted, as it can contribute to the understanding
of the disease evolution and, consequently, to the direction
of clinical decisions. Furthermore, we emphasize the need
to evaluate the risk/benefit of treatments and appropriate
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clinical protocols in the treatment of hospitalized patients with
COVID-19 to avoid further damage to health and unnecessary
expenses.
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Abstract

This study was carried out to verify the evidence regarding the effectiveness and safety of sotrovimab in patients with
COVID-19. This is a systematic review of randomized clinical trials retrieved from the PubMed, Embase, Scopus, Lilacs,
and Cochrane Library databases. The risk of bias was measured using the Cochrane Risk and Bias Checklist (RoB 2). For
the meta-analysis, RStudio Version 2024.04.2 software was used. The certainty of evidence was assessed using GRADE.
The study protocol was registered in PROSPERO (CRD42022355786). A total of 1893 studies were identified and four were
included in the study. The total population consisted of 5470 patients with COVID-19, 1921 (35%) in the sotrovimab group
and 3549 (65%) in the control group (placebo or BRII- 196+ BRII-198 or casirivimab + imdevimab or bamlanivimab + ete-
sevimab, administered in a similar way to sotrovimab, in a single dose with a 60-min intravenous infusion). For the effec-
tiveness outcome, three studies presented low risk and one high risk of bias, while for safety all presented high risk of bias.
The meta-analysis showed no significant difference between the sotrovimab and control groups in terms of hospitalization
rates (95% confidence interval (CI)—2.10-0.51; p=0>0.05), use of invasive mechanical ventilation (95% CI— 2.78-0.65;
p=0.35) and mortality (95% CI—0.92-0.59; p=0.39). However, sensitivity analysis showed that sotrovimab may be effective
in reducing hospitalization rates compared to the control (IV = —1.57;95% CI—2.41-0.73; p=0.99). The use of sotrovimab
in the treatment of patients with COVID-19 had no significant impact on mortality and need for mechanical ventilation and
did not appear to be safer compared to controls. However, there was evidence of effectiveness in reducing the rate of hospi-
talization, although the certainty of the evidence is moderate and the risk of bias is high.
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CoV-2) has emerged as a major public health challenge.
According to the World Health Organization, the number
of reported cases of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
exceeds 775 million, with an estimated 7,000,000 deaths
worldwide (WHO, 2024). In Brazil, approximately 39 mil-
lion people have already been infected with the virus with
approximately 712,000 fatalities (Brasil 2024).

Despite the development of vaccines, the search for effec-
tive therapeutic alternatives for the disease remains crucial
due to the potential for new variants to emerge and escape
current prevention and treatment methods. Furthermore,
it is important to consider that a portion of the population
remains unvaccinated, either due to personal choice or some
contraindications. Additionally, individuals with weakened
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immune systems are more likely to exhibit a diminished
response to vaccination, rendering them more susceptible
to severe manifestations of the disease (Izumo et al. 2022).

The development of new therapies for COVID-19 has
involved the use of monoclonal neutralizers, which look
promising in the early stages of the disease (Robinson et al.
2022). Sotrovimab (Xevudy®), also known as VIR7831 or
GSK4182136, is a humanized anti-SARS-CoV-2 IgG1 mon-
oclonal antibody (mAb) produced by genetic engineering.
Its target is a highly conserved epitope of the SARS-CoV-2
spike protein receptor-binding domain. As a result, the drug
functions by obstructing the virus from infiltrating cells
(Heo 2022). The U.S. Food and Drug Administration (FDA)
granted emergency use authorization for sotrovimab on
May 26, 2021 (FDA, 2021) based on published preliminary
results from the study by Gupta et al. (2021). In Brazil, the
National Health Surveillance Agency (ANVISA) approved
the use of the drug for hospital purposes on September 8,
2021 (ANVISA, 2021).

The hypothetical justification for its use in the treatment
of COVID-19 stems from preclinical studies that have dem-
onstrated its viral neutralization activities in vitro and in vivo
(Gorchakov et al. 2021). It was noted that when used as a
prophylactic or therapeutic, sotrovimab suppressed viral rep-
lication and prevented pulmonary worsening in rats infected
with SARS-CoV-2. In addition, it was observed that this
mAb also provides a high barrier against viral escape, retain-
ing antiviral activity against newer variants of SARS-CoV-2,
which are associated with increased transmissibility and
immune evasion, including Omicron (Destras et al. 2022;
Heo 2022).

In humans, its effectiveness is controversial, and this can
be partially explained by the complexity of the cells and
elements of the immune system that coordinate the effec-
tive and protective host response during SARS-CoV-2
infection, since it is not limited only to the production of
antibodies by plasmocytes (Dhand et al. 2022; Totschnig
et al. 2022). It should be noted that the Sars-CoV-2 variant
landscape has diversified dramatically with the appearance
of multiple subvariants originating from Omicron strains,
which occurred in late 2021 and intensified throughout 2022.
These carry mutations in the spike protein, raising concerns
about the effectiveness of therapeutic antibodies, consistent
with recent preclinical studies showing reduced efficacy of
sotrovimab (Cox et al. 2023; Lee et al. 2024), which poses
achallenge to meta-analyses supporting the use of the drug,
especially those developed until 2023 (Amani and Amani
2022; Deng et al. 2023).

Additionally, the high cost, the potential for inducing
resistance, and the possibility of inefficacy against new virus
strains have all been highlighted as noteworthy considera-
tions (Destras et al. 2022; Huang et al. 2022; Ogawa et al.
2022; Totschnig et al. 2022). Therefore, there is a lack of
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higher levels of evidence to date (Ao et al. 2022; Huang
et al. 2022; Ogawa et al. 2022; Sharif-Askari et al. 2022;
Totschnig et al. 2022). In view of it, the aim of this study
was to verify the evidence regarding the effectiveness and
safety of sotrovimab in patients with COVID-19.

Methods

A systematic review was performed in order to answer the
question: “In patients with COVID-19, is sotrovimab treat-
ment more effective and safer than a control?” The study
question was structured following the acronym PICOS (Da
Costa Santos et al. 2007; Sterne et al. 2019) being P (Popula-
tion): patients who tested positive for COVID-19, through
reverse transcriptase reaction followed by a polymerase
chain reaction (RT-PCR) or SARS-CoV-2 antigen test; I
(Intervention): use of sotrovimab at any dose and frequency;
C (Control): placebo or other medication for COVID-19
(label or off label) at any dose and frequency; O (Outcomes):
effectiveness—need for hospitalization, admission to the
Intensive Care Unit (ICU), need for invasive mechanical
ventilation, mortality; safety—adverse events related to
the intervention, discontinuation of the intervention; and S
(Studies): randomized clinical trials (RCTs).

The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) was used to report the results
(Page et al. 2021). The systematic review was registered with
PROSPERO (CRD42022355786).

Inclusion and exclusion criteria

RCTs conducted with people diagnosed with COVID-19,
without restrictions on age, sex, ethnicity, level of sever-
ity, or comorbidity, in both outpatient and inpatient settings,
undergoing drug treatment with sotrovimab were included.
Studies that did not demonstrate the clinical outcomes of
interest were excluded.

Search strategies

The search was conducted in the Medline (via PubMed),
Embase, Scopus, Lilacs, and Cochrane Library databases in
September 2022 and updated in July 2024. The search strat-
egy was elaborated using the controlled vocabulary Medi-
cal Subject Headings (MeSH) and specific keywords, which
were adapted to the databases according to their peculiarities
(Supplementary File 1). Both the descriptors (terms) and
their synonyms (entry terms) were considered in this pro-
cess. The Boolean operators “OR™ and “AND" were used
for the intra and intercategory combination, respectively.
No filters were used in the search. The studies found were
initially exported to the Endonote® platform for the removal
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of duplicates, and subsequently, to the Rayyan® platform
(Ouzzani et al. 2016) for further removal of duplicates and
selection of studies.

Two independent researchers (AFSA and JVMS) read the
titles and abstracts, and among the selected references, they
were read in full. Conflicts in decision-making were resolved
by consensus with a third researcher (TMR). Excluded stud-
ies and reasons for exclusion were recorded for analysis. To
identify possible relevant publications, but not indexed in
the databases, a manual search was performed in the refer-
ences of each included study and in the gray literature in the
OpenGrey, MedRxiv, ClinicalTrials. gov, International Plat-
form for the Registry of Clinical Trials, Registry of Clinical
Trials of the European Union, and the Brazilian Registry of
Clinical Trials (ReBEC) using the terms “COVID-19 AND
sotrovimab.” The agreement between those responsible for
checking eligibility was analyzed by the Kappa coefficient,
considering an adequate result above 0.60 (Landis; Koch,
1976; McHugh 2012).

Data extraction and quality assessment

Data extraction was performed independently by two
researchers (AFSA and JVMS) through a standardized table
in which the following variables were collected: (i) charac-
teristics of the included studies: authors, year of publication,
country, and type of study; (ii) characteristics of the partici-
pants: total number of participants, age group, sex, and level
of care (outpatient, hospital); severity level; and comorbidi-
ties; (iii) characteristics of the intervention: dose, frequency
and duration of treatment with sotrovimab; number of par-
ticipants who received sotrovimab; (iv) characteristics of
the control: dose, frequency, and duration of treatment with
another drug; number of participants who received placebo
or other medication; and (v) outcome characteristics: effec-
tiveness (hospital admission rates, admission to the ICU,
invasive mechanical ventilation, and mortality) and safety
(adverse effects), including outcome measures. Discrepan-
cies in the data extraction process were resolved by consen-
sus among the researchers.

The risk of bias analysis of the included studies was per-
formed by two researchers (AFSA and JVMS) using the
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)
(Sterne et al. 2019).

Data analysis was carried out through qualitative and
quantitative synthesis (meta-analysis). Meta-analyses using
the inverse-variance generic approach with random effects
method were performed using RStudio Version 2024.04.2
software, considering the estimated effect (TE) and the
standard error (SE) with a 95% confidence interval (CI).
The magnitude of heterogeneity was determined by calculat-
ing the I? (0 to 40% might not be important; 30 to 60% may
represent moderate heterogeneity; 50 to 90% may represent

substantial heterogeneity; and 75 to 100% may represent
considerable heterogeneity) with a significance level of
p <0.10 (Higgins et al 2023). To perform sensitivity analy-
ses, studies identified as having substantial to considerable
heterogeneity in the leave-one-out method were omitted in
a new meta-analysis.

The GRADE system was used to measure the certainty of
evidence (Brasil 2014).

Results

A total of 1893 studies were identified in the databases
consulted. After removing duplicates, 1315 references
remained. Of these, by screening titles and abstracts, 54
were selected. After the analysis of the full texts, three were
selected, according to the inclusion criteria previously estab-
lished. In the grey literature, 129 records were identified, of
which one reference met the inclusion criteria. Thus, four
relevant references for the research were identified (Fig. 1).

Qualitative description of the included studies

The characteristics of the studies and the population are
summarized in Table 1. The studies were developed in the
United States (Huang et al. 2022) and Italy (Mazzaferri
et al. 2022), and two were multinational—United States,
Brazil, Spain, Canada, and Peru (Gupta et al. 2022) and
United States, Denmark, Switzerland, and Poland (Activ-
3, 2022). The four included studies were RCTs, with the
control group using placebo and/or another treatment for
COVID-19 (Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022; Huang et al.
2022; Mazzaferri et al. 2022). One of the studies (Huang
et al. 2022) also performed a parallel prospective observa-
tional cohort study.

The studies involved a total of 5470 patients with
COVID-19, comprising 1921 (35%) in the sotrovimab group
and 3549 (65%) in the control groups. The study population
consisted of patients who were either> 18 years old (Activ-
3, 2022; Gupta et al. 2022),> 50 years old (Mazzaferri et al.
2022), tested positive for COVID-19, as confirmed by RT-
PCR or antigen testing (Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022;
Mazzaferri et al. 2022), and were within 4 (Mazzaferri
et al. 2022), 5 (Gupta et al. 2022) or 12 (Activ-3, 2022)
days of symptom onset. In one of the studies, there were
no restrictions regarding the age of the participants, 99%
were > 18 years old, but thirty-two patients (1%) were aged
between 12 and 17 years old, all with a positive test for
COVID- 19, as confirmed by RT-PCR or antigen test, spe-
cific for the Delta variant (Huang et al. 2022).

The COVID-19 participants in the study by Mazzaferri
et al. (2022) were positive for the Delta and Omicron vari-
ants. In the study by Gupta et al. (2022) the participants
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[ Identification of studies via other methods

Records identified (n = 1883):
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Identification
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Citation search (n = 0)
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Fig.1 PRISMA flow diagram of the study selection process (Page et al. 2021)

were also defined as having at least one of the risk factors:
age > 55 years, diabetes, obesity (body mass index > 30 kg/
m?) chronic kidney disease (estimated glomerular filtration
rate < 60 mL/min/1.73 m?), heart failure (New York Heart
Association class II-IV), and moderate to severe chronic
obstructive pulmonary disease. The baseline characteris-
tics of patients in other studies similarly indicated these and
various other comorbidities. However, these conditions were
not mandatory requirements for study participation (Activ-3,
2022; Huang et al. 2022; Mazzaferri et al. 2022).

Regarding disease severity, the studies included patients
with mild to moderate symptoms (Gupta et al. 2022; Huang
et al. 2022; Mazzaferri et al. 2022), not hospitalized patients
(Gupta et al. 2022; Huang et al. 2022; Mazzaferri et al.
2022), and hospitalized patients with moderate to severe
symptoms (Activ-3, 2022). Patients with severe symptoms
such as shortness of breath, oxygen saturation < 94% or need
for supplemental oxygen (Gupta et al. 2022; Mazzaferri et al.
2022), need for invasive mechanical ventilation, or organ
failure due to COVID-19 were excluded from the surveys
(Activ-3, 2022).

The characteristics of the intervention, control groups,
and outcomes are summarized in Table 2. In all included
studies, the intervention group received a single dose of
sotrovimab 500 mg administered by intravenous (IV)
infusion over one hour (Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022,

9] Springer

Huang et al. 2022; Mazzaferri et al. 2022). In the control
groups, patients received placebo (0.9% NaCl solution)
administration similar to the intervention (Activ-3, 2022;
Gupta et al. 2022); casirivimab 1200 mg + imdevimab
1200 mg administered in a single dose intravenously
(Huang et al. 2022); BRII-196 1000 mg + BRII-198
1000 mg in a single dose intravenously for one hour, in
addition to placebo (0.9% NaCl solution) administered
similarly to the intervention (Activ-3, 2022); and bam-
lanivimab 700 mg + etesevimab 1400 mg or casirivimab
600 mg +imdevimab 600 mg, in a single dose adminis-
tered by IV infusion for one hour (Mazzaferri et al. 2022).

In one of the studies, in which treatment with mAbs,
including sotrovimab and BRII-196 plus BRII-198 (Activ-
3, 2022) was reported, the primary endpoint was time to
sustained clinical recovery, defined as hospital discharge
and remaining at home for 14 consecutive days, up to
day 90 after randomization. The safety outcomes were
mortality, serious adverse events, organ failure, and seri-
ous co-infection up to day 90 after randomization. It was
observed that on day five, neither the sotrovimab group
nor the BRII-196 plus BRII-198 group were more likely
to have more favorable outcomes than the placebo group
on the lung scale or on the pulmonary complications. At
day 90, sustained clinical recovery was observed in 151
(85%) patients in the placebo group, 160 (88%) patients
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in the sotrovimab group, and 155 (88%) in the BRII-196
plus BRII-198 group.

The safety endpoint, by day 90, was achieved by 48 (27%)
patients in the placebo group, 42 (23%) in the sotrovimab
group, and 45 (26%) in the BRII-196 plus BRII-198 group.
Regarding mortality, the sum of the results shows that 14
(8%) patients in the placebo group, 15 (7%) in the sotro-
vimab group, and 17 (10%) in the BRII-196 plus BRII-198
group died by day 90. Therefore, the study demonstrated
that none of the mAbs were effective in improving clinical
outcomes among adults hospitalized with COVID-19 (Activ-
3,2022).

In the study by Gupta et al. (2022), the frequency of
patients who required hospitalization for disease control
for a period greater than 24 h or died by day 29 was 1%
(6 patients) in the sotrovimab group (n=528) and 6% (30
patients) in the placebo group (n=529), with 0 and 14
patients in the respective groups requiring high-flow oxy-
gen support or mechanical ventilation. No patients in the
sotrovimab group required ICU admission while hospital-
ized compared with 10 patients (2%) in the placebo group
who required intensive care. During the study. up to day 29
and in the follow-up period, no patients died in the sotro-
vimab group, while four died in the placebo group, due to
COVID-19 pneumonia. The percentage of adverse events in
the sotrovimab group (n=523) was 22% (114 patients) and
in the placebo group (n=>526) it was 23% (123 patients).
The most common events were diarrhea with sotrovimab
(n=28; 2%) and COVID-19 pneumonia with placebo (n=22;
4%). There was a low incidence of systemic reactions due to
1V infusion (including hypersensitivity reactions), being 1%
in both treatment groups, with all reactions being grade 1
or 2 (fever, shiver, dizziness, dyspnea, itching and/or rash).
Thus, this study suggested that sotrovimab reduced the risk
of hospitalization for all causes or death by day 29 (Gupta
etal. 2022).

In the study by Huang et al. (2022) of patients with
COVID-19 who received casirivimab + imdevimab
(n=2454) or sotrovimab (n =1104), the median number of
days without the need for hospitalization was 28 days for
both mAb treatments. The 28-day mortality rate was less
than 1% (n=12) for the casirivimab +imdevimab group and
the sotrovimab group (n=7), and the hospitalization rate
on day 28 was 12% (n=291) for casirivimab-imdevimab
and 13% (n=140) for sotrovimab. Therefore, both treat-
ments were associated with a reduced risk of hospitalization
or death in outpatients with mild to moderate COVID-19
caused by the Delta variant. The effectiveness of these mAbs
against the Delta variant appears to be similar, although pre-
specified criteria for inferiority or statistical equivalence
were not met (Huang et al. 2022).

In the study by Mazzaferri et al. (2022) no patient with
the Delta variant required hospitalization in the sotrovimab,

9] Springer

bamlanivimab + etesevimab, and casirivimab-imdevimab
groups. However, two (3.51%) patients with the Omicron
variant required hospitalization and invasive mechani-
cal ventilation in the bamlanivimab + etesevimab group.
Regarding mortality, there were no deaths of patients with
the Delta variant in the sotrovimab, bamlanivimab + etese-
vimab, and casirivimab-imdevimab groups, but one (1.75%)
patient with the Omicron variant in the bamlanivimab + ete-
sevimab group died by day 14 and after 30 days of randomi-
zation. Thus, it is clear that further studies are needed to
determine the effectiveness of sotrovimab in preventing the
progression of COVID-19 due to infection by the Omicron
variant (Mazzaferri et al. 2022).

Risk of bias of included studies

In assessing the general risk of bias, three studies (Activ-3,
2022; Gupta et al. 2022; Mazzaferri et al. 2022) presented
low risk and one (Huang et al. 2022) demonstrated high
risk for the effectiveness outcomes analyzed. Of the studies
that evaluated adverse events as safety outcomes (Activ-3,
2022; Gupta et al. 2022; Huang et al. 2022) all presented
high risk (Fig. 2).

Outcome analysis of the certainty of evidence

The hospitalization outcome was observed in three included
studies (Gupta et al. 2022; Huang et al. 2022; Mazzaferri
et al. 2022) with a total of 4800 participants, of which it was
observed that 8.5% of the sotrovimab group and 10.5% of the
control group required hospitalization. The results showed
no statistical difference between the sotrovimab and con-
trol groups in terms of hospitalization (95% CI—2.10-0.51;
p=0>0.05) (Fig. 3), the quality of evidence being moderate
(Table 3).

One of the studies (Gupta et al. 2022) with a total of
1057 participants assessed the need for ICU admission. No
patients in the sotrovimab group, while 2% in the control
group required intensive care.

Two studies (Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022) with a
total of 1770 participants evaluated the outcome of the use of
invasive mechanical ventilation or extracorporeal membrane
oxygenation, with 1.3% and 2.2% of the sotrovimab and con-
trol groups, respectively, requiring oxygen therapy. However,
no statistical difference was observed between the sotro-
vimab and control groups (95% CI—2.78-0.65; p=0.35)
(Fig. 4), with moderate quality of evidence (Table 3).

Four included studies assessed the mortality outcome
(Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022; Huang et al. 2022; Maz-
zaferri et al. 2022) with a total of 5513 participants. It was
observed that the sotrovimab group had a lower percentage
of mortality compared to the control groups (1.7% versus
1.4%) and no statistical difference between the groups (95%
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StudyID Experimental Comparator Outcome Weight DI D2 D3 D4 D5 Overall
Activ3 2022 sotrovimab placebo; BRII-196 plus BRII-198 effectiveness 1 . . ‘ . . .
Activ3 2022 sotrovimab placebo; BRII-196 plus BRII-198 safety 1 . . . . . .
Gupta 2022 sotrovimab placebo effectiveness ;3 . . . . . .
Gupta 2022 sotrovimab placebo safety 1 . . ‘ . . .
Huang 2022 imab irivimb-imdevi effectiveness 1 . ‘ ! . . .
Huang 2022 i casirivil imdevimab safety 1 . . ! . . .
i 2022 — b p— irab; casirivimab-imdevimab £ 1 ......
. Low risk
! Some concerns
. High risk
As percentage (intention-to-treat)
D1 Randomisation process
Overall Bias _—s
D2 Deviations from the intended interventions
Selection of the reported result G B
D3 Missing outcome data
Measurement of the outcome | — D4 Measurement of the outcome
Mising outcome data | — DS Selection of the reported result
Deviations from intended interventions I —
Randomization process | ——
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
mlowrisk  Some concerns @ High risk

Fig.2 Risk of bias of included studies (RoB 2) (Sterne et al. 2019)

Fig.3 Forest plot of sotrovimab Study TE

SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

effectiveness according to hos-
pitalization rate Gupta et al. 2022

Huang et al. 2022

-1.5736 04443 39.3% -1.57[-2.44;-0.70]
0.0671 0.0963 47.1%

.l

0.07 [0.12; 0.26]

Mazzaferri etal. 2022 -1.5442 15351 135% -1.54[-4.55; 1.46] -
Total (95% CI) 100.0% -0.80 [-2.10; 0.51] — o
Heterogeneity: Tau® = 0.9353; Chi® = 14.03, df = 2 (P < 0.01); I = 86% f T T 1

CI-0.92-0.59; p=0.39) (Fig. 5). The quality of the evi-
dence was low (Table 3).

A sensitivity analysis regarding the effectiveness of sotro-
vimab compared to the control for the outcome of hospitali-
zation rate showed that the study by Huang et al. (2022) was
the main contributor to the identified heterogeneity and that
its omission in the analysis could result in PP=0% (Fig. 6). A
new meta-analysis was conducted with the omission of this
study and demonstrated a pooled weighted mean difference
of —1.57 (95% CI—2.41 to —0.73) in hospitalization rates,
favoring the sotrovimab treatment group (Fig. 7).

Three studies, with 5151 participants, assessed the inci-
dence of adverse events (Activ-3, 2022; Gupta et al. 2022;
Huang et al. 2022). In two studies (Gupta et al. 2022; Huang

-4 -2 0 2 4
Favours Sotrovimab  Favours Control

et al. 2022), sotrovimab reduced the risk of adverse events
when compared to controls. However, due to the clinical
heterogeneity of adverse events reported in the studies, it
was not possible to perform a meta-analysis of drug safety.

Discussion

Sotrovimab was developed for the treatment of patients with
mild to moderate COVID-19 to prevent disease progression.
However, the lack of information about the therapeutic
potential of mAbs has generated uncertainty regarding its
use. The results of this study demonstrate that the drug pre-
sented significant effectiveness outcomes for the reduction in
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Fig.4 Forest plot of sotrovimab effectiveness according to need for invasive mechanical ventilation
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the hospitalization rate when compared to controls, similar
to what was observed in other studies carried out with mAbs
(Chilimuri et al. 2022; Siemieniuk et al. 2021; Vora et al.
2023; Yetmar et al. 2022) The findings were also consistent
with those presented in a letter to the editor, which showed
through a meta-analysis of RCTs and observational studies
that the drug did not bring significant benefits in mortal-
ity rates (Ao et al. 2022). Another meta-analysis also cor-
roborated the results obtained in terms of reducing the need
for invasive mechanical ventilation and reducing the hospi-
talization rate with the use of the drug (Deng et al. 2023).
Conflicting results were observed in another meta-analysis,
which showed a significant impact on mortality, ICU need
and invasive mechanical ventilation, although it agreed on
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the effects of the drug in reducing the hospitalization rate
(Amani and Amani, 2022). Thus, the present study stands
out for ratifying the effect of sotrovimab on the hospitaliza-
tion rate and resolving divergences identified in the literature
through the synthesis of evidence from RCTs on the subject
published to date, which are considered superior to obser-
vational studies in the pyramid of scientific evidence levels.

The study by Huang et al. (2022), which was mainly
responsible for the heterogeneity among the included stud-
ies that assessed hospitalization rates, probably influenced
the result of the quantitative synthesis due to the difference
in TE, the small SE, and the use of a different control. Huang
et al. (2022) presented a positive estimated effect (0.0671),
while the other studies presented significant negative effects
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(approximately — 1.57), indicating a reduction in the need for
hospitalization with sotrovimab treatment. This discrepancy
suggests that Huang et al. did not find the same treatment
benefit as the other studies, which contributes to heteroge-
neity. The study had a smaller standard error (0.0963) com-
pared to the other studies. This means that its effect estimate
was considered more precise. However, the combination of
an estimate close to zero with a small standard error may
increase heterogeneity, as it contrasts sharply with the more
consistent and significant results of the other studies. In
addition, it should be considered that the variation in symp-
tom severity may be greater, since some patients received
the drug in the Emergency Room (ER) and others in infu-
sion centers with a pre-scheduled appointment, suggesting
greater severity in patients who sought the ER. Thus, the
severity of the disease could be the determinant of the sub-
sequent course of the disease and not the monoclonal anti-
body received. Huang et al. (2022) also stated that the results
obtained regarding the reduction in the risk of hospitaliza-
tion or death with the use of sotrovimab would be specific
to the Delta variant, based on the information that it was the
dominant strain until July 202 1. However, it emphasizes that
the speed at which new variants emerge may exceed their
investigative analyses, limiting their clinical relevance. All
these facts together may have introduced variability in the
results, contributing to heterogeneity.

COVID-19 is characterized by a broad spectrum of symp-
tom severity and treatments vary according to the different
stages of the disease. Patients with mild to moderate symp-
toms in an outpatient setting have an opportunity to prevent
progression to severe disease and long-term complications.
These initial symptoms individually reflect a response to the
viral infection. Thus, strategically, antiviral and anti-inflam-
matory drugs are used, especially non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs). However, these therapies are not
always successful (Perico et al. 2023). Vaccines for COVID-
19 have contributed to reducing the risk of infection with
SARS-CoV-2 and provide protection against the worsening
of the disease caused by current variants (Danza et al. 2022).
However, considering that a part of the population did not
receive vaccines and that some people have risk factors for
severe COVID-19, there is a need to intervene with pharma-
cological treatments in the early stages of the disease, thus
preventing the development of the hyper-inflammatory stage
of the disease (Perico et al. 2023).

Due to high specificity and reliability, several mAbs have
been investigated and are considered promising in the treat-
ment of outpatients with mild to moderate COVID and at
increased risk for severe disease. These are molecules pro-
duced in laboratories, derived from the B cells of an infected
host that, in general, bind to the spike protein of SARS-
CoV-2, preventing its entry into cells and the worsening of
COVID-19 (Perico et al. 2023).

9] Springer

Sotrovimab is a recombinant mAb designed to increase
distribution in the lungs and elevate half-life in the body
(NIH, 2022). The drug binds with high affinity to an epitope
of the SARS-CoV-2 spike protein, suppressing viremia and
accelerating the elimination of infected cells (EMA, 2021).
Its use in patients with COVID-19 was based on a set of pre-
clinical studies that demonstrated its ability to neutralize the
SARS-CoV-2 virus, including against the Omicron variant
(Cameroni et al. 2022: Cathcart et al. 2022; EMA, 2021b;
GlaxoSmithKline 2022; Planas et al. 2022; VanBlargan et al.
2022). Thus, the potency of sotrovimab was predicted to be
maintained against a number of variants of interest.

The FDA recommended that the drug be administered
in a single dose of 500 mg, immediately after a positive
test for SARS-CoV-2 and within 10 days after the onset of
symptoms (FDA, 2021). The use of the drug was limited to
adult or pediatric patients aged 12 years or older, weighing
at least 40 kg, who tested positive for SARS-CoV-2, had
mild to moderate symptoms, and were at high risk of disease
aggravation or need for hospitalization. The drug is not rec-
ommended for hospitalized patients, as there is no evidence
of treatment benefits (ANVISA, 2021; FDA, 2021).

Additionally, mAbs targeting SARS-CoV-2 may be asso-
ciated with worse clinical outcomes when administered to
hospitalized patients with COVID-19 who require high-
flow oxygen or mechanical ventilation (FDA, 2021). In this
review, it was observed that most of the included studies
followed the recommendation, except for the Activ-3 (2022)
study, in which the patients that made up the population
were hospitalized and had moderate to severe symptoms.
In this study, although no efficacy of sotrovimab treatment
was observed in relation to the control, the drug was also
not associated with worse outcomes when administered
to hospitalized patients, which is contrary to the literature
(Activ-3, 2022).

Hospitalized patients with COVID-19 generally have
symptoms of longer duration than outpatients, and mAb
therapies may not provide additional benefit over back-
ground therapies with other antivirals and corticosteroids,
which may explain their reduced efficacy in the course of
the disease (Gupta et al. 2021). Furthermore, some stud-
ies have shown that the clinical benefit of mAbs is largely
restricted to seronegative patients, that is, those who do not
have endogenous antibodies to SARS-CoV-2 (Dong et al.
2022; Recovery Collaborative Group 2022), corroborating
the results obtained with Activ-3 (2022), which did not dem-
onstrate benefits in seropositive patients.

However, in the context of a late pandemic, other infor-
mation such as clinical status, time since the onset of symp-
toms, the patient's underlying diseases and the dominant
circulating variant may be more relevant than the serologi-
cal status to predict treatment with mAbs, since one can con-
sider endogenous seropositive patients for an earlier variant,
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not implying neutralization against emerging variants (Raffi
and Gottlieb 2023). Furthermore, like other drugs, mAbs,
when used as antiviral agents, are likely to develop resist-
ance due to changes caused in the viral genome that can
modify the pathogenic potential of the virus, resulting in
strains resistant to a specific mAb (Cox et al. 2023).

In some studies, sotrovimab maintained its neutralizing
capacity against Omicron BA.1(Cox et al. 2023; Mader et al.
2022) but showed reduced efficacy against BA.2, BA4,
BA.5, and BA.2.12.1 (Cox et al. 2023). Others have shown
that the drug caused virus persistence and genetic muta-
tions in the spike protein in some Omicron strains (FDA
2022; Rockett et al. 2022), leading to contestations as to
its therapeutic potential and the suspension of approval for
use by the FDA (FDA, 2022), which could be reinforced, in
part, by the results of this meta-analysis. Furthermore, this
highlights the need for further clinical studies to assess the
drug’s effectiveness against SARS-CoV-2.

As limitations of this study, we highlight the use of dif-
ferent controls between the included studies, in addition
to differences in the population regarding vaccination and
comorbidities, also was the reduced number of studies, some
of which did not report the type of variant predominant in
COVID-19 patients, leading to inaccurate results. However,
a systematic review found evidence that intensifies questions
about the effectiveness and safety of using sotrovimab in the
treatment of COVID-19.

Conclusion

The results did not indicate the effectiveness of sotrovimab
in the use of invasive mechanical ventilation and in the mor-
tality of patients with COVID-19 when compared to the con-
trol groups, with the quality of the evidence being moderate
to low. In addition, it was not possible to predict a reduction
in the need for ICU care with the use of the drug, nor did it
appear to be safer than the controls. Regarding the reduction
in hospitalization rate, a sensitivity analysis showed superi-
ority of sotrovimab compared to control, but the risk of bias
was high and the certainty of the evidence was moderate.

In view of the discrepancies with other meta-analyses,
the clinical evidence on the use of the drug in the treatment
of COVID-19 does not completely refute the hypothesis
that the drug may bring benefits to the initial treatment of
patients with the disease. It is worth noting that uncertainties
related to the mutation rates of SARS-CoV-2 over time may
imply a possible imbalance in results with current studies.
Therefore, future clinical trials with larger sample sizes and
methodological rigor will need to be performed for emerg-
ing variants and subvariants to verity drug eligibility for the
clinical stages of interest.
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epidemiolégicos e clinicos da COVID-19, estabelecer a relagdo do tratamento medicamentoso com a
morbimortalidade, além de avaliar a efetividade da rede publica municipal de saide no manejo da doenga. O
estudo sera desenvolvido em quatro etapas. Na etapa A sera realizada a caracterizagdo de uma amostra
representativa dos acometidos pela doencga, em relagdo a aspectos sociodemograficos e clinicos no
municipio de Alfenas-MG. Na etapa B, serdo avaliadas opcgdes terapéuticas efetivas e seguras para o
tratamento da doenca, por meio de uma overview de revisdes sistematicas em bases de dados cientificos.
Na etapa C, informacgdes clinicas e laboratoriais de pacientes com a COVID-19

submetidos a internagdo no hospital de referéncia do municipio para atendimento a pacientes com a doenga
serdo coletadas nos prontuarios da unidade de saude, apés alta hospitalar ou desfecho de ébito. Na etapa
D, os pacientes inclusos na Etapa C e que tiveram a alta como desfecho clinico serdo convidados a uma
entrevista na qual variaveis relacionadas ao uso de medicamentos antes, durante e apés a internagdo serdao
analisados buscando correlaciona-las com dados de morbimortalidade. A anélise da adequagdo do manejo
clinico e a efetividade do Sistema Unico de Salde sera baseada no cumprimento dos protocolos e
fluxogramas publicados pelo Ministério da Saude. Dessa forma, o trabalho contribuira para as medidas de
prevengao, tratamento e controle da pandemia, pois fornecera evidéncias nas praticas clinicas e na saude
publica que poderdo subsidiar a tomada de decisées mais efetivas e menos prejudiciais para a populagéo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar aspectos epidemiolégicos e clinicos da COVID-19, a relagdo do tratamento medicamentoso com a
morbimortalidade decorrente da doenca e seu manejo no SUS.

Objetivo Secundario:

a) Caracterizar as pessoas com resultado positivo em relagdo a aspectos sociodemograficos e clinicos;

b) Buscar evidéncias na literatura sobre a efetividade e seguranga das opgdes terapéuticas abordadas em
revisbes sistematicas para combater a COVID-19;

c) ldentificar os fatores associadosaos desfechos de morbimortalidade em pacientes com COVID-19
assistidos pelo hospital de referéncia do municipio, considerando as evidéncias de efetividade e seguranga
do tratamento medicamentoso;

d) Conhecer o itinerario dos pacientes diagnosticados com a doenga na rede de atengdo de saude e

verificar a efetividade do SUS no tratamento dos casos.e) Avaliar o impacto econémico da COVID-
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19 no SUS.

Analise CEP:

Os objetivos sdo claros e bem definidos; coerentes com a propositura geral do projeto, e exequiveis.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As informacdes coletadas nos bancos de dados serdo preservadas e utilizadas Unica e exclusivamente para
a execugdo desse projeto, sendo garantidos o sigilo e a privacidade das mesmas. Os dados pessoais ndo
serdo divulgados e sera assegurado a privacidade quanto aos dados confidenciais coletados nos
questionarios. Os riscos serdo minimos. Incluem, principalmente nas etapas A e D, desconforto ao
responder as perguntas na coleta de dados, sensagéo de invasdo da privacidade, receio de divulgacdo de
dados confidenciais ou de perda de tempo. Para minimizar os desconfortos, os participantes: receberdo as
explicagbes necessarias ao responder as questdes; poderdo esclarecer duvidas com os pesquisadores a
qualquer momento, sendo garantido a liberdade para ndo responder questées constrangedoras; poderdo
agendar a entrevista para um momento mais apropriado.

Beneficios:

Os participantes da pesquisa contribuirdo para as medidas de prevengao, tratamento e controle da
pandemia, pois fornecerdo evidéncias na saude publica que poderdo subsidiar a tomada de decisées mais
efetivas e menos prejudiciais para a populagao.

Analise CEP:

a. os riscos de execugdo do projeto sdo bem avaliados, descritos e sdo descritas medidas
minimizadoras;
b. os beneficios oriundos da execugdo do projeto justificam os riscos corridos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

a. Método da pesquisa — adequado e coerente nas quatro fases propostas da pesquisa;

b. Referencial tedrico da pesquisa — adequado, atualizado e coerente;

c. Cronograma de execugdo da pesquisa — adequado e coerente com o projeto apresentado.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Etapa A e D) — presentes e adequados

b. Termo de Assentimento (TA) — Nao se aplica

c. Termo de Assentimento Esclarecido (TAE) — Nao se aplica

d. Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados e Prontuarios (TCUD) Santa Casa- presente e
adequado

e. Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados e Prontuarios (TCUD) Secretaria Regional de Saude de
Alfenas MG- presente e adequado.

f. Termo de Anuéncia Institucional (TAl) — presente e adequado

g. Folha de rosto - presente e adequada.

h. Projeto de pesquisa completo e detalhado - presente e adequado.

i. Termo de compromisso para execugao de atividades de pesquisa em tempos de pandemia - presente e

adequado.

Recomendagoes:
Nao ha.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Recomenda-se aprovagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Apobs analise a coordenagdo do CEP emite parecer ad referendum.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_169917| 04/05/2021 Aceito
do Projeto 1 _E1.pdf 12:48:16
Qutros TCUD_2.pdf 04/05/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito

12:27:03 | SILVA AMORIM
Projeto Detalhado / |Projeto_ RESPOSTA_pendencias.pdf 03/05/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito
Brochura 12:28:45 |SILVA AMORIM
Investigador
Qutros Carta_ RESPOSTAS_pendencias.pdf 03/05/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito
12:28:02 | SILVA AMORIM
Solicitacdo Assinada|Carta_de_EMENDA.pdf 22/03/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito
pelo Pesquisador 10:44:04 |SILVA AMORIM
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QRerant
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Responsavel Carta_de_EMENDA. pdf 22/03/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito
10:44:04 | SILVA AMORIM

Projeto Detalhado / |Projeto_ EMENDA_modificado.docx 22/03/2021 | ANA FLAVIA DA Aceito
Brochura 10:32:36 | SILVA AMORIM

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_EMENDA_modificado.docx 22/03/2021 |ANA FLAVIA DA Aceito
Assentimento / 10:30:33 | SILVA AMORIM

Justificativa de

Auséncia

Declaracdo de Termo_Compromisso_Pesquisa_periodo| 10/06/2020 | Tiago Marques dos Aceito
Pesquisadores pandemia.pdf 14:01:37 | Reis

Declaragdo de TCUD.pdf 10/06/2020 | Tiago Marques dos Aceito
|concordancia 14:00:29 [Reis

Declaracédo de TAlLpdf 10/06/2020 | Tiago Marques dos Aceito
Instituicéo e 13:58:05 |Reis

Infraestrutura

Projeto Detalhado / |Projeto_pesquisa_ CEP_20200610.docx | 10/06/2020 | Tiago Marques dos Aceito
Brochura 13:57:51 Reis

Investigador.

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 10/06/2020 | Tiago Marques dos Aceito

13:56:27 | Reis

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagédo da CONEP:

Nao
ALFENAS, 07 de Maio de 2021
Assinado por:
DANIEL AUGUSTO DE FARIA ALMEIDA
(Coordenador(a))
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