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Resumo: Proteinas dissulfeto isomerase, relacionadas a oncogénese, tem
instigado novos estudos que buscam verificar se ambas podem ser usadas
como biomarcadores de diagndstico e terapia alvo para o cancer de mama.
Objetivou-se, nesta pesquisa, caracterizar o valor prognostico dos genes
AGR2 e AGR3 em cancer de mama, através de uma experimentagao com-
putacional, denominada analise in silico. A analise de sobrevida foi avaliada
usando o software Kaplan-Meier Plotter, plataforma de acesso publico ca-
paz de avaliar o efeito de genes na sobrevida em canceres. A baixa expres-
sdo de AGR2 foi associada a pior sobrevida global (HR = 0,63 p = 0,0039) e
pior sobrevida livre de doenga (HR = 0,69 p = 2,2e-5). Em relagcdo ao AGR3,
a baixa expressao desse gene também foi associada a pior sobrevida glo-
bal (HR = 0,49 p = 7,9e-6) e pior sobrevida livre de doengca (HR = 0,58 p =
1,5e-11). Diante destes achados, as proteinas dissulfeto isomerase podem
auxiliar na tomada de decisdes na previsao de diagndstico e no tratamento,
contribuindo para a melhoria da sobrevida global e sobrevida livre de doen-
¢a das pacientes acometidas por cancer de mama.

Palavras-chave: COVID-19; Sindrome do Desconforto Respiratério; Cuida-
dos intensivos; Mortalidade.

Mortality and associated factors in hospitalized patients with Severe
Acute Respiratory Syndrome due to COVID-19: a cross-sectional study
Morbimortality and associated factors in patients with COVID-19

Abstract: The novel coronavirus (SARS-COV2) is highly pathogenic and
causes COVID-19. Because it is highly transmissible, it quickly spread arou-
nd the world, leading to a public health emergency, with a state of pande-
mic being declared, and with high morbidity and mortality associated main-
ly with pulmonary complications. The objective of the present study is to




analyze the prevalence and factors associated with
mortality in patients with Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) due to COVID-19 in a university
hospital in the Midwest of Brazil. This is a retros-
pective cross-sectional study based on analysis of
medical records of patients over 18 years of age
admitted to an Intensive Care Center (ICU) with
SARS due to COVID-19 requiring invasive mecha-
nical ventilation. In-hospital death was considered
as an outcome variable. Demographic and lifestyle
variables and therapeutic measures used during
hospitalization were also recorded and correlated
with the death outcome. After excluding 188 me-
dical records, 397 were analyzed. Patients were
mostly male (69.7%) and the death rate in individu-
als with Severe Acute Respiratory Syndrome due to
COVID-19 was 46.1%. Multiple regression analysis
indicated that the independent factors associated
with mortality in individuals with SARS due to CO-
VID-19 were age over 60 years (p=0.000) and use
of the drug azithromycin (p=0.012). Therefore, it
concludes that there was a high mortality rate in in-
dividuals with Severe Acute Respiratory Syndrome
by COVID-19 and an association of mortality with
older age and use of azithromycin.

Key words: COVID-19; Respiratory Distress Syn-
drome; Critical Care; Mortality.

Introducao

O novo coronavirus SARS-CoV-2, causador da
infecdo denominada COVID-19 pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), € um dos [B-coronavi-
rus altamente patogénicos que infecta humanos e
pode causar insuficiéncia respiratéria aguda (IRA)
devido a pneumonia e com altas taxas de mor-
talidade (HOSSEINI ES et al., 2020). Posto isso,
compreende-se que o SARS-CoV-2 representa um
enorme desafio para os sistemas de salude em todo
o0 mundo. Isso se deve, principalmente, porque os
pacientes criticos com IRA devem ser monitorados
em centro de terapia intensiva (CTIl), em grande
parte sob o suporte de ventilagdo mecanica invasi-
va (VMI) (SHANG Y et al.,2020). O diagnéstico da
COVID-19 baseia-se no teste da reagcao em cadeia
da transcriptase reversa polimerase (AMAWI H et
al., 2020).

Até o presente momento o tratamento nao é defini-
do, sendo assim, tém-se como terapéutica o con-
trole das manifestagdes clinicas, suporte ventilaté-
rio e alguns medicamentos despontam no cenario
meédico com potencial no tratamento (LAI CC et al.,
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2020). Entretanto, os pesquisadores tenham con-
centrado esforgos em investigagdes sobre o novo
coronavirus, ainda é importante explorar os fato-
res associados a mortalidade em pacientes com
a COVID-19, incluindo a influéncia das condicbes
sociodemograficas, a presenca de doengas croni-
cas, estilo de vida e tratamentos (HOSSEINI ES et
al., 2020).

Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi
analisar a prevaléncia e os fatores associados a
mortalidade em pacientes com Sindrome Respira-
téria Aguda Grave por COVID-19. Estes dados séo
importantes para adog¢ao de condutas no ambiente
hospitalar.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional transversal,
realizado em um Centro de Terapia Intensiva (CTI)
no Centro-Oeste do Brasil. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa local em 26 de
fevereiro de 2021 e recebeu o0 numero de protocolo
4.563.056/2021 e CAAE 43454621.2.0000.5077. A
coleta de dados ocorreu entre 12 de margo de 2021
a 26 de maio de 2022. Foram incluidos pacientes
assistidos em CTI, com diagndstico de infeccao
por SARS-CoV-2, com necessidade de VMI, maio-
res de 18 anos e de ambos os sexos. Foram exclu-
idos os pacientes que apresentavam trés ou mais
variaveis analisadas incompletas nos prontuarios
médicos; auséncia do registro do desfecho ébito
por transferéncia para outra instituicdo; ou que a
causa do o6bito nao foi elucidada claramente por
infecgao pelo SARS-CoV-2.

Foi considerado pacientes com diagnéstico de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) que
se apresentavam clinicamente com dispneia, com
necessidade de oxigénio suplementar, além da
relacdo de Pressdo arterial parcial de oxigénio
(PaO2) e Fracao inspirada de oxigénio (FiO2) <
300 mmHg (FAUCI AS et al., 2019). Foram coleta-
dos dos prontuarios, informagdes sobre os dados
sociodemograficos, doengas crbnicas, estilo de
vida, tratamento e 6bito hospitalar. Consideramos
como variavel desfecho, ou dependente, o 6bito
hospitalar. As variaveis sociodemograficas foram:
sexo (masculino e feminino) e idade. As variaveis
doencgas crbnicas foram: Hipertensao arterial sis-
témica (HAS), Diabetes mellitus (DM, Doenga car-
diovascular (DCV), Histérico de trombose, Asma e
Insuficiéncia Hepatica.

As variaveis de tratamento foram: utilizacao da
posi¢cado prona em algum momento da internagao
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e também o uso de medicamentos como o De-
xametasona, Azitromicina, Cloroquina ou hidroxi-
cloroquina e Heparina de Baixo Peso Molecular
(Enoxaparina) (LIM ZJ et al., 2021). Para o calculo
amostral, foi utilizado uma prevaléncia (ou taxa)
de o6bito esperada de 45%, com margem de erro
5,0% e 95% de confianga no intervalo para uma
populacdo de 300 mil habitantes que reside no
municipio de Rio Verde e distritos vizinhos. Des-
ta forma, o tamanho da amostra necessario para
esta analise (calculo de prevaléncia) seria de 380
pacientes.

As variaveis foram apresentadas em numeros ab-
solutos (n) e frequéncias relativas (%), juntamente
com a média e o desvio padrao. A regressao de
Poisson foi utilizada para calcular a razdo de pre-
valéncia e intervalo de confianca de 95% e o valor
p foi obtido pelo teste de Wald. Variaveis com valor
de p < 0,20 na andlise bivariada foram incluidas
em analises de regressao de Poisson hierarquica
multipla, com variancia robusta baseada em mo-
delo hierarquico. As variaveis independentes nesta
analise hierarquica foram agrupadas em quatro ca-
tegorias: (1) dados demograficos (género e idade);
(Il) doengas crénicas (Diabetes mellitus, Doenca
relacionada a saude mental); e (lll) caracteristicas
clinicas (Pronagao); (IV) uso de medicamentos
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(Azitromicina e Heparina). A significancia estatis-
tica foi estabelecida usando um valor de corte de
p < 10 em algum dos estratos, foram excluidas da
analise de regressédo multipla (PEDUZZI P et al.,
1996). As variaveis excluidas foram hipertireoidis-
mo, doenca relacionada a saude mental, asma, in-
suficiéncia hepatica, tabagismo, uso de cloroquina
ou hidroxicloroquina.

Resultados e Discussao

No total, 585 prontuarios foram avaliados para ele-
gibilidade em margo de 2021, sendo 188 exclui-
dos. Desse modo, participaram deste estudo 397
pacientes internados em CTl com SRAG por CO-
VID-19 com necessidade de VMI. Destes, eram do
sexo masculino 59,70%, com média de idade de
61,04 £ 0.76 anos (variagdo 20-111 anos). Dos pa-
cientes com idade superior a 60 anos 62,17% eram
homens e 37,83% eram mulheres. A prevaléncia
de 6bito nos individuos com Sindrome Respiratoria
Aguda Grave por COVID-19 foi de 46,10%, sendo
63,93% no sexo masculino e 36,07% no sexo femi-
nino. Dados sobre a prevaléncia e associacado do
6bito hospitalar em pacientes com Sindrome Res-
piratéria Aguda Grave por COVID-19 séo apresen-
tados na Tabela 1.

Tabela 1. Associagao do 6bito hospitalar em pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave por COVID-19 com dados
sociodemografico, doencgas cronicas, estilo de vida e tratamento (n = 397).

Obito hospitalar
Variavel Frequéncia Prevaléncian RP (IC 95%) p
n (%) (%)
Género 0119
Masculino 237(59,70) 117(63.93) 1.20(0.95-
1.50)
Feminino 160(40,30) 66(36.07) 1
Idade 0.000
20-59 167(42,07) 57(31.15) 1
60 ou mais 230(57,93) 126(68.85) 1.61(1.26-
2.04)
Hipertenséo arterial sistémica 0.228
N&o 184(46.46) 91(49.45) 1
Sim 212(53.54) 92(43.40) 1.139(0.85-
1.52)
Diabetes mellitus 0.082
Néo 275(69,27) 64(34.97) 1
Sim 122(30,73) 119(65.03) 1.21(0.98-
1.50)
Doenca cardiovascular 0,546
N&o 356(89,67) 166(90,71) 1,12(0,77-
1,64)
Sim 41(10,33) 17(9,29) 1
Histdrico de trombose =
Néo 396(99,75) 183(100,00) -
Sim 1(0,25) 0(0,00) -
Asma 0,000
Néo 391(98,49) 179(97,81) 0,46(0,41-
0,51)
Sim (tratando) 1(0,25) 1(0,55) 1

UnijRV 3

Universidade de Rio Verde



ANAIS XVI CICURYV, 2022,P.X-Y
ISSN: 2179-0574

Sim (curado) 5(1,26) 3(1,64) 0,59(0,29-
1,23)
Insuficiéncia Hepatica 0,000
N&o 390(98,24) 178(97,27) 0,46(0,41-
0,51)
Sim (tratando) 1(0,25) 1(0,55) 1
Sim (curado) 6(1,51) 4(2,19) 0,66(0,38-
1,17)
Pronacao 0,028
Nao 154(38,99) 60(32,97) 1
Sim 241(61,01) 122(67,03) 1,30(1,03-
1,64)
Uso de Dexametasona 0,861
Nao 79(19,95) 37(20,33) 1
Sim 317(80,05) 145(79,67) 0,98(0,75-
1,27)
Uso de Azitromicina 0,005
Nao 207(52,41) 81(44,75) 1
Sim 188(47,59) 100(55,25) 1,36(1,09-
1,69)
Uso de Cloroquina ou 0,014
hidroxicloroguina
N&o 390(98,73) 117(97,79) 0,57(0,36-
0,89)
Sim 5(1,27) 4(2,21) 1
Uso de Heparina (Enoxaparina) 0,074
N&o 68(17,17) 24(13,19) 1
Sim 328(82,83) 1558(86,81) 1,36(0,97-
1,92)

IC: intervalo de confianca; RP: razao de prevaléncia ajustada. O teste de Wald foi utilizado
para calcular todos os valores de “p”, p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo
(negrito). As variaveis com p < 0,20 foram posteriormente analisadas por regressao de
Poisson hierarquica multipla.

Fonte: Arquivo Pessoal (2020/2021).

Tabela 2. Analise de regressao multipla da associacédo do
obito hospitalar em pacientes com Sindrome Respiratoria
Aguda Grave por COVID-19 (n = 397).

A analise bivariada indicou que o dbito hospitalar
em pacientes internados com SRAG por COVID-19
foi associado com a idade acima de 60 anos (RP
= 1,61; 1C95% 1,26-2,04, p= 0,000). Além disso,

Obito h ital

ndo apresentar diagnostico de hipertireoidismo  Variavel lecossg’lf;ar p
(RP = 0,46; 1C95% 0,41-0,51, p= 0,000), asma (RP  **Nie.ino ] Rihg
= 0,46; 1C95% 0,41-0,51, p= 0,000), insuficiéncia Famimime 0’51‘00(3354-
hepatica (RP = 0,46; 1C95% 0,41-0,51, p= 0,000) idade ' 0,000
e nao ser tabagista (RP = 0,61; 1C95% 0,46-0,82, o B
p= 0,002) foram considerados fatores protetores Diaﬁggs meliitus ; 0,252
para a mortalidade em individuos com SRAG por Sim 1,13(0,92-1,39)
COV| D-1 9 Prorrw\la;%éo ; 0,237
Houve associacdo entre a pronagdo em algum USOS[ijrgAmeicina 1,15(0,91-1,45) -
momento da internagao (RP = 1,30; IC95% 1,03- Nao 1 ’
1,64, p= 0,028); uso de Azitromicina (RP = 1.36; UsosclilgHeparina (Enoxaparina) 1I0TEN 0,057
IC95% 1.09-1.69, p= 0.005); e Cloroquina ou hi- Néo 1

Sim 1,40(0,99-1,97)

droxicloroquina (RP = 1,76; IC95% 1,121-2,77, p=
0,014) e 6bito de pacientes internados com SRAG
por COVID-19. As variaveis, incluidas na analise
de regressdo multipla sdo apresentadas na tabe-
la 2. Apds analise de regressao multipla, a idade
acima de 60 anos (p=0.000) e o uso de azitromi-
cina (p=0,012) permaneceram associadas de for-
ma independente a mortalidade de pacientes com
SRAG por COVID-19.

IC: intervalo de confiancga; RP: razao de prevaléncia. O teste de Wald foi usado
para calcular todos os valores de p.
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo (negrito).

Fonte: Arquivo pessoal (2020/2021).

Os resultados principais do presente estudo indi-
caram alta prevaléncia de 6bito nos individuos com
SRAG por COVID-19 que necessitaram de VMI.
Houve uma maior taxa de 6bito em individuos com
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idade acima de 60 anos e que receberam azitro-
micina durante a infecgao por SARS-COV-2. A alta
prevaléncia de o6bito (46.1%) nos individuos inter-
nados com SRAG por COVID-19 foi semelhante as
taxas apontadas em outros estudos. E importante
destacar que os pacientes incluidos no presente
estudo foram pacientes criticos, tratados com ven-
tilagdo mecanica VMI na admissédo do CTI. Estes
dados sao preocupantes e destacam que a alta
mortalidade por COVID-19 em pacientes criticos
pode ser resultado da necessidade prolongada de
suporte respiratério e das longas permanéncias em
CTI (GRASSELLI G et al., 2020).

Nossos achados confirmam que a sobrevivéncia
de pacientes criticos com COVID-19 é particular-
mente baixa para homens mais velhos. A idade
acima de 60 anos foi associada ao 6bito hospita-
lar. Uma revisao sistematica descreveu que idosos
tem mais riscos de mortalidade por COVID-19.
Uma explicagao é que o envelhecimento prejudi-
ca o funcionamento de varios sistemas, incluindo
o sistema imunolégico, sendo este um fator para o
aumento da mortalidade por COVID-19 em idosos
(DAMAYANTHI H; PRABANI KIP; WEERASEKA-
RA [, 2021). Apesar da mortalidade ter sido maior
no sexo masculino, nao foi observada significancia
estatistica no presente estudo. Encontraram rela-
¢ao entre 0 sexo masculino e aumento da morta-
lidade em pacientes com COVID-19 admitidos em
CTI (GRASSELLI G et al., 2020)

A utilizacdo da medicagao azitromicina também foi
associada ao o6bito hospitalar. Infere-se que, a azi-
tromicina é um antibiético que possui propriedades
anti-inflamatdrias e antivirais e foi cogitado de ter
atividade contra o SARS-CoV-2 (OLDENBURG CE
et al., 2021). No entanto, apés diferentes estudos,
uma revisao sistematica relatou que a azitromicina
bem como outras medicagdes, incluindo inibidores
da enzima conversora de angiotensina, aspirina,
azitromicina, colchicina, hidroxicloroquina, corti-
costeroides inalatorios, corticosteroides intrana-
sais, interferon beta, ivermectina, lopinavir-ritonavir
e vitamina C parecem n&o ter beneficios importan-
tes em nenhum desfecho importante para o pacien-
te com COVID-19 (SIEMIENIUK et al., 2020). Em
virtude do desenho do estudo, essa associagao
entre azitromicina e ébito ndo indica causalidade.
A dexametasona pelo seu potente efeito anti-infla-
matério, que confere a capacidade de diminuir a
transcricao génica de varias citocinas pro-inflama-
térias, quimiocinas e moléculas de adesao, pode
ser benéfica em pacientes com COVID-19 ao inibir
a geracgao e liberagao de todos esses mediadores
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principalmente em formas mais graves com ativi-
dade inflamatéria exacerbada.

Entretanto, a dexametasona também pode atuar
impedindo a producao de anticorpos mediada por
células B, assim como reduzir a fungao imune das
células T, o que pode resultar em uma carga viral
plasmatica mais elevada e um risco aumentado de
infeccdes secundarias. Embora nosso estudo nao
tenha mostrado uma associacdo da dexametasona
e mortalidade, um ensaio clinico randomizado em
pacientes hospitalizados com COVID-19, no Reino
Unido, comparando o uso de 6 mg de dexametaso-
na uma vez ao dia, por 10 dias, ao placebo reduziu
o indice de mortalidade de 28 dias em pacientes
com COVID-19 recebendo ventilagdo mecanica in-
vasiva ou oxigenoterapia sem ventilagdo mecanica
invasiva, sem impacto nos casos leves sem suporte
respiratorio. Com base nas evidéncias atuais, este-
roides sistémicos de baixa dose para pacientes se-
lecionados com COVID-19 que estao gravemente
doentes ou requerem oxigénio suplementar podem
ser considerados. No entanto, o uso rotineiro de
corticosteroides, especialmente em pacientes com
sintomas leves ou nos estagios iniciais da doenga,
deve ser evitado, a menos que sejam indicados por
outro motivo, como exacerbag¢dao de asma ou do-
enca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), choque
séptico ou SDRA em uma base individual (NAIME
A; BACHA H; TANNI S, 2021).

Em pacientes ndo COVID-19 ventilados mecani-
camente com SDRA grave, aqueles que recebe-
ram ventilagdo prona tiveram uma taxa de mor-
talidade mais baixa. A posicao prona é capaz de
reduzir a fragdo relativa do shunt pulmonar em
30% comparado ao grupo supino em pulmdes le-
sionados. Uma recente meta-analise demonstrou
que a posigéo prona melhorou a relagédo PaO,/
FiO, com melhor SpO, do que a ppsigéo supina
em pacientes com COVID-19 (GUERIN C et al.,
2013). Apesar dos efeitos benéficos citados, en-
contramos no presente estudo, uma associagéo
entre pronacao e obito, o que, na verdade, pode
refletir a maior gravidade dos pacientes que re-
ceberam pronagao como tentativa de melhorar a
ventilagao e troca gasosa.

Entretanto, apés teste de regressdo multipla, a
pronacado nao se confirmou um fator independen-
te associado a mortalidade. Algumas limitacoes
deste estudo incluem o desenho observacional do
tipo transversal, ndo sendo possivel tracar relagao
causal entre as variaveis. Além disso, a coleta de
dados considerou uma amostra de um municipio
no interior de Goias e, assim sendo, a extrapolacao
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dos resultados para o resto da populagao brasileira
deve ser feita com cautela. Variaveis que incluiam
doencas pulmonares prévias tiveram baixa preva-
Iéncia e, portanto, ndo foi possivel estabelecer as-
sociacdo com a variavel de desfecho, assim como
0 uso de medicamentos como cloroquina e hidro-
xicloroquina e taxa de 6bito. Recomendamos que
essas variaveis sejam investigadas em estudos
futuros. Concluimos que é alta a mortalidade de
individuos com Sindrome Respiratéria Aguda Gra-
ve por COVID-19 com necessidade de ventilagao
mecanica invasiva. Além disso, observamos asso-
ciagao entre mortalidade e idade acima de 60 anos
e uso de azitromicina.

Conclusao

O presente estudo avaliou através das variaveis
abordadas que houve uma alta taxa da mortalidade
em individuos com a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave por COVID-19 e associagao da mortalidade
com a idade mais avangada e uso de azitromicina.
Ademais, os estudos apresentaram uma analise
que mostra a alta prevaléncia de 6bito em pacien-
tes com SRAG que necessitaram de ventilagao
mecanica invasiva.
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