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RESUMO

Trata-se de um Trabalho de Curso de Graduacédo apresentado como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Bacharel em Medicina pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
campus Passo Fundo. O trabalho esta de acordo com o Manual de Trabalhos Académicos da
UFFS e com o Regulamento de TC do Curso de Medicina. Intitulado “Relagéo entre o uso de
medicamentos e o desfecho de pacientes internados por sindrome respiratdria aguda grave
(SRAG) em um hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul de janeiro a julho de 20207, o
trabalho foi desenvolvido pela académica Sara Julia Zorzi de Brum, sob a orientagdo do Prof.
Dr. Julio César Stobbe e da Profa. Dra. Caroline Rizzi. Este volume € composto por trés
capitulos: o primeiro refere-se ao projeto de pesquisa; o segundo apresenta o relatério de
pesquisa, contendo o andamento do projeto e a coleta de dados; e o terceiro consiste no artigo

cientifico com os dados obtidos na pesquisa.

Palavras-chave: Sindrome Respiratoria Aguda Grave. SARS-CoV-2. Uso de medicamentos.

Prognostico.



ABSTRACT

This study is a Trabalho de Curso de Graduacdo presented as partial requirement for the
acquisition of Bachelor’s degree in Medicine from Universidade Federal da Fronteira Sul
(UFFS), Passo Fundo. The paper is in accordance with the Manual de Trabalhos Académicos
da UFFS and the TC’s Regulation. Entitle “Association between the use of drugs and outcome
of patients with severe acute respiratory syndrome (SARS) in a tertiary hospital from Rio
Grande do Sul”, the paper is being developed by the student Sara Julia Zorzi de Brum, under
the orientation of Prof. Dr. Jilio César Stobbe and Profa. Dra. Caroline Rizzi. This work is
composed of three chapters: the first one refers to the project; the second chapter consists in the
research report, containing the progress and data collection; and the third one is the scientific

article obtained from the data collected in the research.

Keywords: Severe Acute Respiratory Syndrome. SARS-CoV-2. Drug Utilization. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O sistema respiratdrio € um importante sitio de infeccao por diferentes patdgenos, dentre
eles, os virus. Essas infecgOes estdo associadas a aumento do tempo de internacdo hospitalar e
da morbimortalidade. Dentre as complicacdes desses quadros, a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) € uma das mais preocupantes, por causar casos severos de dispneia, tosse e febre
(SBPT, 2019). Por sua gravidade, a SRAG é uma doenca de notificagdo compulsoria no Brasil:
todo o caso de individuo hospitalizado com febre, mesmo que referida, acompanhada de tosse
ou dor de garganta e que apresente dispneia ou saturagdo de O, < 95%, desconforto respiratorio
ou gue evoluiu para 6bito por SRAG independente de internacdo no pais deve ser informado
para o Sistema de Informacdo de Agravo de Notificagdo (SINAN) (SINAN, 2016).

O termo Sindrome Respiratoria Aguda Grave surgiu em 2002 com o aparecimento do
SARS-CoV na China, hoje denominado SARS-CoV-1. Na época, 0 virus causou uma epidemia
em diversos paises, tendo sido registrados em 8096 casos e 774 mortes (DONNELLY et al.,
2003; OMS, 2003). Outra causa de SRAG em adultos, a principal no Brasil até 2019, € a
infeccdo pelo virus Influenza, que ocorre em surtos de extensdo variada todos os anos,

principalmente durante o inverno (DOLIN, 2020a).

A partir de dezembro de 2019, entretanto, o perfil etiolégico mundial da SRAG comecou
amudar. Isso se deu pelo aparecimento de um novo coronavirus, identificado ap6s causar uma
série de afeccdes respiratérias na cidade de Wuhan, na China. O novo virus rapidamente
espalhou-se pela China e Asia, até atingir o mundo inteiro, causando uma epidemia global. Em
fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude denominou a doenca causada pelo novo
coronavirus de COVID-19; o virus foi chamado de SARS-CoV-2 (MCINTOSH, 2021a; OMS,
2020a).

De dezembro de 2019 até outubro de 2021, foram registrados mais de 244 milhdes de
casos de COVID-19 em todo o mundo, sendo que aproximadamente 21 milhdes deles
ocorreram no Brasil (HOPKINS, 2021). O nimero de mortes pela doenca nesse periodo foi de
600 mil no Brasil, de um total de 5 milhdes no mundo (HOPKINS, 2021). O tratamento
especifico para a COVID-19 ainda estad em processo de evolugdo, entretanto, medidas como a
quarentena de infectados, o isolamento social, 0 uso de mascara e de alcool gel e a vacinacéo
da populagdo sdo fundamentais para frear a disseminagdo do virus (KIM; GANDHI, 2021;
RILEY etal.,, 2003).
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Quanto ao manejo, recomenda-se que todos 0s pacientes com sintomas compativeis com
SRAG sejam internados para que recebam avaliacdo e cuidados minuciosos. Caso esteja
indicado, o paciente deve receber oxigenoterapia apropriada, com cateter nasal, oxigénio com
mascara, oxigenoterapia nasal de alto fluxo (HFNO), ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou

ventilacdo mecanica invasiva (BRASIL, 2010).

O tratamento € baseado no controle dos sintomas, principalmente com antipiréticos e
analgésicos. Para os casos de SRAG por Influenza, esta indicado o uso do antiviral oseltamivir
(BRASIL, 2010). Nos casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, podem ser usados glicocorticoides
e outros medicamentos que ainda estdo em fase de estudo, como antivirais e anticorpos
monoclonais. Os antimalaricos e antiparasitarios até entdo estudados ndo demonstraram
eficacia (KIM; GANDHI, 2021).
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Resumo

O presente trabalho tem o objetivo de verificar a relagdo entre o uso de medicamentos e o
desfecho de pacientes internados por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em um
hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul de janeiro a julho de 2020. A Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é uma afeccdo sindrbmica gerada por complicacdes
pulmonares. E caracterizada pela presenca de dispneia ou dos sinais de gravidade: saturacio de
SpO, < 95% em ar ambiente, desconforto respiratério ou aumento da frequéncia respiratdria
avaliada de acordo com a idade, piora nas condi¢des clinicas da doenca de base, hipotensdo e
quadro de insuficiéncia respiratoria aguda. Cursa com febre de inicio subito acompanhada de
tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos sintomas mialgia, artralgia e cefaleia. Por sua
gravidade, a SRAG é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil. Os principais agentes
relacionados a SRAG sdo virus respiratorios, como o coronavirus e os virus Influenza A e B,
sendo que o aparecimento do SARS-CoV-2 em 2019 gerou um aumento de cerca de dez vezes
no nimero médio de casos de SRAG dos anos anteriores. Embora diversos estudos tenham sido
realizados para encontrar uma terapia medicamentosa eficaz desde o inicio dos casos, ainda nao
ha tratamento especifico consolidado paraa SRAG causada pelo SARS-CoV-2. Desta maneira,
serd realizado, no periodo de abril a novembro de 2021, um estudo quantitativo, observacional,
transversal, descritivo, analitico e baseado em dados secundarios para identificar a relagdo entre
0 uso de medicamentos e o desfecho de pacientes internados por SRAG em um hospital terciario
do norte do Rio Grande do Sul.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Respiratoria Aguda Grave. SARS-CoV-2. Uso de

medicamentos. Progndstico.
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2.1.2Tema

Relagéo entre o uso de medicamentos e o desfecho de pacientes internados por Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em um hospital tercidrio do norte do Rio Grande do Sul de

janeiro a julho de 2020.

2.1.3 Problemas

Existe relacdo entre 0 uso de medicamentos e o desfecho dos pacientes internados por

Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) no hospital estudado?
Qual classe medicamentosa foi relacionada a um melhor progndstico nesses pacientes?

Alguma classe medicamentosa foi relacionada a um pior progndstico?

2.1.4 Hipoteses

Medicamentos empregados durante a internacdo tém relagdo com o desfecho dos

pacientes.
O uso de glicocorticoides esta relacionado a melhor prognostico dos pacientes.

Caso haja emprego de imunossupressores, eles estardo relacionados a pior prognostico.

2.1.5 Objetivos

2.1.5.1 Objetivo Geral

Verificar a relagdo entre o uso de medicamentos e o desfecho de pacientes internados
por Sindrome Respiratéria Aguda Grave em um hospital terciario do norte do Rio Grande do
Sul.
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2.1.5.2 Objetivos Especificos

Investigar quais classes de medicamentos estdo relacionadas a um melhor progndstico.

Investigar quais classes de medicamentos estdo relacionadas a um pior prognéstico.

2.1.6 Justificativa

As infeccBes respiratorias sdo grandes causas de morbimortalidade em todo o mundo.
Um dos quadros mais preocupantes que ocorrem em sua consequéncia € a sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG), que se caracteriza por dispneia, tosse e febre. Com o aparecimento do
SARS-Cov-2, os casos de SRAG aumentaram em cerca de dez vezes, 0 que aumenta a
necessidade de estudos e de vigilancia sobre otema. Muitas medicamentos estdo sendo testadas,
mas, até o momento, ndo existe tratamento especifico para a sindrome, 0 que mostra a

relevancia de pesquisas que relacionem a terapia empregada nos pacientes e seu desfecho.

2.1.7 Referencial tedrico

Muitos patdgenos podem se instalar no trato respiratério causando sindromes com
diferentes graus de gravidade, desde resfriados leves a pneumonias fulminantes. As infecgdes
respiratorias sdo a terceira causa de morte em adultos e sdo responsaveis por aumento da
morbidade e da hospitalizagdo em todo mundo, o que mostra a importancia do estudo
continuado sobre o tema, para que estratégias de prevencdo, contencdo e tratamento sejam
tracadas (ISON, 2015; SBPT, 2019).

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é uma afeccdo sindrémica gerada por
complicacdes pulmonares. E caracterizada pela presenca de dispneia ou dos sinais de gravidade:
saturacao de SpO, < 95% em ar ambiente, desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratoria avaliada de acordo com a idade, piora nas condi¢Ges clinicas da doenca de base,
hipotensdo e quadro de insuficiéncia respiratoria aguda. Por se relacionar a sindromes gripais,
cursa com febre de inicio subito acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um

dos sintomas mialgia, artralgia e cefaleia (TELESSAUDERS, 2020). Os principais agentes



17

relacionados a SRAG sdo virus respiratorios, como o coronavirus, os virus Influenza A e B, 0

virus sincicial respiratorio e o adenovirus, entre outros.

Por sua gravidade, a SRAG ¢é uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil. I1sso
significa que todo o caso de individuo hospitalizado com febre, mesmo que referida,
acompanhada de tosse ou dor de garganta e que apresente dispneia ou saturagdo de SpO, < 95%
ou desconforto respiratorio ou que evoluiu para 6bito por SRAG independente de internacéo
no pais deve ser informado para o Sistema de Informacdo de Agravo de Notificagdo (SINAN)
(SINAN, 2016).

2.1.7.1. SARS-CoV-1

O termo Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), ou Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) eminglés, surgiu entre o final de 2002 e o inicio de 2003, quando um agente
infeccioso, 0 SARS-CoV (hoje denominado SARS-CoV-1), causou um surto de pneumonia
atipica na Provincia de Guangdong, no sul da China, que rapidamente se espalhou por Hong
Kong, Vietna, Singapura, Canada, Estados Unidos e Irlanda (ALVESetal., 2020; ZHAO etal.,
2003; ZHONG et al., 2003). Para auxiliar no reconhecimento da sindrome, a Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) definiu como critérios clinicos para SARS: historia de febre ou febre
documentada; um ou mais sintomas de doenca do trato respiratorio inferior (tosse, falta de ar
ou dificuldade para respirar); evidéncias radiograficas de infiltrados pulmonares compativeis
com pneumonia ou sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) ou achados de autopsia
consistentes com patologia de pneumonia ou SDRA; e auséncia de outro diagnostico que
explique a doenca (OMS, 2009).

Ainda segundo a OMS, os testes laboratoriais necessarios para o diagndstico incluem a
deteccdo do virus por ensaio de RNA viral (reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa) ou a cultura do virus de qualquer amostra clinica, sendo que essas amostras podem ser
obtidas de sitios separados ou do mesmo sitio em momentos diferentes. Além disso, pode-se
solicitar deteccdo de anticorpos por imunofluorescéncia ou ensaio de imunoabsor¢ao
enzimatica (OMS, 2009).
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O surto de 2002-2003 resultou em 8096 casos e 774 mortes, 0 que significa uma taxa de
letalidade de 9,6%, sendo que esse numero chegou a 43% na populagdo com 60 anos ou mais.
Os casos ocorreram em 29 paises da Asia, Europa e América do Norte, 83% dos casos na China
(DONNELLY et al., 2003b; OMS, 2003). Depois de controlada a epidemia, novos casos
surgiram apenas isoladamente, o que mostra a importancia das medidas adotadas, como o
controle laboratorial de cepas e o controle de animais que possam ser hospedeiros
intermediarios (LIANG etal., 2004; WANG et al., 2005). Ainda assim, ndo é possivel descartar
uma nova pandemia causada por Influenza, jA que recentemente novas linhagens animais
apresentando mutacdes genéticas com potencial de infeccdo e transmissdo entre humanos estdo
sendo identificadas (RESENDE et al., 2017).

Pela caracteristica dos casos, constatou-se que a transmissdao do SARS-CoV ocorria de
pessoa a pessoa por contato face a face, sugerindo disseminacao por goticulas. Outras hipoteses
de modo de transmissdo envolvem a contaminacdo por aerossol, fecal-oral e por fomites
(BOOTH et al., 2005; TSANG et al., 2003; XIAO et al., 2017). Quanto ao desfecho, diversos
estudos epidemioldgicos mostraram que um pior prognostico da doenca foi associado a idade
avancada, diabetes, hepatite B cronica e outras condicdes comorbidas, presenca de sintomas
atipicos e niveis séricos elevados de desidrogenase latica na admissdo (BOOTH et al., 2003;
CHOl et al., 2003; DONNELLY et al., 2003b; LEUNG et al., 2004; PEIRIS et al., 2003a).

O conhecimento sobre a patogénese e a resposta imune ao SARS-CoV é limitado, mas
estudos de autopsia de pacientes que foram a Obito nos primeiros dez dias de doenca
confirmaram que o pulmdo é um alvo precoce (DING et al., 2003). No que diz respeito as
manifestacdes clinicas, os sinais e sintomas prodrémicos, caracterizados por febre (> 38°C),
mal-estar, cefaleia e mialgia, duram de trés a sete dias. Depois disso, inicia-se a fase respiratoria,
que se apresenta com tosse nao produtiva e dispneia, de acordo com a quantidade de infiltrado
pulmonar, podendo haver necessidade de ventilagdo mecénica (CDC, 2003). Um estudo
publicado pelo The New England Journal of Medicine analisou as manifestacdes clinicas
associadas a SRAG em pacientes da China, Canada, Hong Kong e Singapura; as manifestacdes
mais comuns foram febre (100%), tosse (66%), calafrios (52%), mialgias (49%), dispneia
(46%) e cefaleia (39%). Sintomas menos comuns foram diarreia (20%) e dor pleuritica (22%)
(PEIRIS etal., 2003b).

As alteracdes laboratoriais mais comuns descritas sdo diminuicdo de linfécitos totais

(66%), desidrogenase latica elevada (46%), aumento da alanina aminotransferase (44%) e
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trombocitopenia (30%) (PEIRIS et al., 2003b). Os exames de imagem geralmente mostram
infiltrados periféricos bilaterais (WONG et al., 2003). Na analise histopatolégica, observa-se
dano alveolar difuso de grau variado, com presenca de membranas hialinas, edema intra-
alveolar e intersticial, congestdo vascular e proliferacdo de fibroblastos, dependendo do estagio
da doenga (DING et al., 2003; NICHOLLS etal., 2003).

2.1.7.2. Influenza

Até 2019, a maioria dos casos notificados de SRAG estavam relacionados aos virus
Influenza A e B, causadores da gripe. Transmitido pela inalagdo de goticulas contaminadas,
contato direto e pelo contato com fomites, o virus provoca sintomas como tosse, febre, mialgia,
dispneia e cefaleia, muitas vezes progredindo para pneumonia severa (AN et al., 2008;
COWLING etal., 2013; MONTO et al., 2000). O periodo de incubacdo do virus é de dois a
quatro dias (COX; SUBBARAO, 1999). Segundo o Boletim Epidemiol6gico Volume 50 n° 38,
de 30 de dezembro de 2018 a 7 de dezembro de 2019, foram registrados 5.714 casos
confirmados de Influenza, dos quais 1.109 foram a Obito pela doenca (BRASIL, 2019).

A febre normalmente vai de 37,8 a 40°C, podendo chegar a 41,1°C, sendo que valores
mais altos estdo associados a infeccbes em criangas (COHEN; DOLIN, 2015). Sintomas
gastrointestinais, como vOmitos e diarreias, podem acontecer, mas sao infrequentes em adultos,
a ndo ser pela pandemia de HIN1 em 2009-2010 (DAWOOD et al., 2009). A pneumonia,
primaria ou secundaria por infeccdo bacteriana, € a complicacdo mais comum, o que contribui
significativamente para a morbimortalidade dos pacientes. Outras complicacdes, mas menos

comuns, envolvem musculos e o sistema nervoso central (DOLIN, 2020b).

Os casos mais severos da doenga, que cursam com SRAG, séo mais prevalentes em
gestantes e puérperas, imunossuprimidos, pacientes com desordens neurologicas, asmaticos,
pacientes com doenca obstrutiva cronica, obesos, diabéticos, tabagistas e etilistas. Nos casos
fatais, 0 achado histopatolégico mais consistente é dano alveolar difuso com membranas
hialinas e edema septal, traqueite e bronqueolite necrotizante. Também podem estar presentes
congestdo pulmonar e hemorragia alveolar. Os exames laboratoriais podem mostrar
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linfocitopenia e elevacdo de aminotransferases, lactato desidrogenase, creatinoquinase e
creatinina (OMS, 2010).

2.1.7.3. SARS-CoV-2

A partir de dezembro de 2019, entretanto, o perfil etiologico mundial da SRAG comecgou
amudar. Isso se deu pelo aparecimento de um novo coronavirus, identificado apds causar uma
série de afeccdes respiratérias na cidade de Wuhan, na China. O novo virus rapidamente
espalhou-se pela China e Asia, até atingir o mundo inteiro, causando uma epidemia global. Em
fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude denominou a doenca causada pelo novo
coronavirus de COVID-19; o virus foi chamado de SARS-CoV-2 (MCINTOSH, 2021a; OMS,
2020a).

Apesar de os nimeros ja serem preocupantes, estudos epidemioldgicos indicam uma
grande subnotificagdo de casos e Obitos, uma vez que se estima que o nimero real de infectados
seja 10 vezes maior do que o nimero de casos relatados (HAVERS et al., 2020). Dados oficiais
relatam um numero total de casos de COVID-19 de 244 milhdes em todo o mundo para o
periodo de dezembro de 2019 até outubro de 2021, sendo que aproximadamente 21 milhGes
deles ocorreram no Brasil. O nimero de mortes pela doenca nesse periodo foi de 600 mil no
Brasil, de um total de 5 milhGes no mundo (HOPKINS, 2021).

A principal forma de disseminagdo do SARS-CoV-2 é a transmissdo direta de particulas
respiratérias de pessoa a pessoa por contato proximo de aproximadamente dois metros. O virus
presente nas secrecOes de uma pessoa infectada € liberado quando ela tosse, espirra ou fala e a
outra pessoa o contrai ao inalar as particulas contaminadas ou ao entrar em contado direto com
as mucosas do infectado. O contadgio também pode ocorrer, embora em menor propor¢ao,
quando uma pessoa toca um objeto contaminado e depois toca seu nariz, boca ou olhos
(MEYEROWITZ et al, 2021). Também existe evidéncia de que o SARS-CoV-2 seja
transmitido por meio de aerossoéis, ou seja, por meio de pequenas particulas suspensas no ar
(TLRM, 2020; LEUNG et al., 2021; TABATABAEIZADEH et al., 2021). Além do trato

respiratorio, o virus foi encontrado em amostras de fezes, sangue, secre¢des oculares e sémen,
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mas a participacdo desses sitios na transmissdo € incerto (CHEUNG et al., 2020; COLAVITA
et al., 2020; WANG et al., 2020c).

O risco de infeccdo depende de fatores como tipo e duracdo da exposicdo, uso de
medidas preventivas e caracteristicas individuais (gquantidade de particulas virais a que o
individuo é exposto, por exemplo) (CEVIK et al,, 2020; LEUNG et al., 2021). O intervalo
preciso em que um individuo infectado pode transmitir 0 SARS-CoV-2 ¢ incerto, mas sabe-se
que a transmissdo é mais provavel nos primeiros dias de manifestacdo da doenca, quando os
niveis de RNA viral estdo mais altos nas secrecdes respiratorias (HE et al., 2020). Medidas
como a quarentena de infectados, o isolamento social, o uso de méscara e de alcool gel e a
vacinacédo da populagcdo sdo fundamentais para frear a disseminacdo. Uma alta proporcdo de
assintomaticos e pré-sintomaticos transmissores € um dos principais motivos da dificuldade do
controle efetivo da pandemia. (LEUNG etal., 2021; OMS, 2020b; RILEY et al., 2003).

Ao longo da pandemia, a comunidade cientifica mundial fez um esforco conjunto para
desenvolver diversas vacinas que ja possuem eficacia comprovada no controle dos casos de
COVID-19, especialmente dos casos graves (BADEN et al., 2021; KNOLL et al., 2021;
MAHASE et al., 2021; SOIZA et al, 2021). Outras abordagens preventivas pré e pos-
exposicdo, além da vacina, estdo sendo estudadas. Em um ensaio randomizado realizado em
uma instituicdo de longa permanéncia, o anticorpo monoclonal bamlanivimabe mostrou-se
efetivo na diminuicdo de infeccdo pelo SARS-CoV-2, mas o surgimento rapido de variantes

resistentes a ele diminui sua significancia clinica (COHEN etal., 2021).

Outro medicamento que apresentou resultados positivos no controle de infecgdes graves
foi o carisivimabe-imdevimabe, uma terapia com anticorpos monoclonais com o objetivo de
bloquear aentrada do virus no organismo, mas ainda sdo necessarios estudos para comprovagdo
de sua eficacia (REGENERON, 2021). O antiviral molnupiravir, se mostrou efetivo contra o
SARS-CoV-2 nas fases pré-clinicas em termos de tratamento, prevencdo e transmissao. Até o
momento, ndo ha recomendacdo do uso de qualquer medicamento profilatica para a COVID-
19 fora de ensaios clinicos (OMS, 2021).

O uso de hidroxicloroquina para profilaxia da COVID-19, muito discutido durante a
pandemia no Brasil, se mostrou inefetivo em diversos estudos e a Organizacdo Mundial da
Saude contraindica especificamente sua administragdo (BOULWARE et al, 2020;
LAMONTAGNE etal., 2021; MITJA etal., 2021; RAJASINGHAM etal., 2021; SCHWARTZ
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et al., 2021). A ivermectina também foi proposta como agente profilatico; o medicamento se
mostrou efetiva contra 0 SARS-CoV-2 in vitro, mas os niveis plasmaticos necessarios ndo
podem ser alcangados com doses segurancas (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020). Um estudo
randomizado duplo-cego controlado com placebo mostrou que ndo houve diferenca
significativa na diminuicdo da hospitalizacdo e no desfecho de pacientes internados com o uso
da ivermectina (VALLEJOS et al., 2021).

Um trabalho de revisdo estimou que 33% dos infectados pelo SARS-CoV-2
permanecem assintomaticos (ORAN; TOPOL, 2021). Dentre os demais, que apresentam
sintomas, as manifestagfes podem gerar quadros tanto leves, mais comumente, como criticos
(HUANG et al., 2020). Um estudo do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas da China
que inclui aproximadamente 44.500 infecgGes mostrou que 81% dos casos eram leves (sem
comprometimento ou comprometimento pulmonar leve), 14% eram severos (dispneia, hipoxia
ou envolvimento pulmonar >50% no exame de imagem) e 5% eram criticos (faléncia
respiratéria, choque ou faléncia mailtipla de 6rgdos) (WU; MCGOOGAN, 2020).

Um estudo similar, realizado pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencgas dos
Estados Unidos (CDC) demonstrou que 14% dos pacientes com infec¢do confirmada foram
internados, 2% foram admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) e 5% foram a dbito
(STOKES etal., 2020). Os indicadores de fatalidade da doenga variam muito de acordo com a
regido e podem estar afetados pela falta de diagnéstico em parcela consideravel de casos
(MEYEROWITZ-KATZ; MERONE, 2020). A fatalidade também varia substancialmente com
a idade, indo de 0,002% aos 10 anos de idade, passando por 0,4% aos 55 e chegando a >25%
aos 90 anos de idade (LEVIN etal., 2020).

A fatalidade entre os pacientes hospitalizados ¢ alta (RICHARDSON et al., 2020);
quando comparados com infectados pelo virus influenza, pacientes internados com COVID-19
tiveram probabilidade cinco vezes maior de ir a 6bito durante a internacdo (CATES et al., 2020).
Um estudo feito no inicio da pandemia que incluiu 2741 pacientes hospitalizados encontrou
uma fatalidade de 24%, sendo que esse nimero foi de 60% entre os que receberam ventilagdo
mecénica (PETRILLI et al., 2020).

Ao longo da pandemia, foram relatados indices menores, possivelmente atribuidos a
melhora da organizacdo dos hospitais e a redistribuicdo de recursos para a contencdo da

pandemia. Locais com recursos limitados, determinantes sociais de saulde precarios e servigos
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de salde supersaturados ainda apresentam altas taxas de mortalidade (MCINTOSH, 2021b).
Doencas severas podem ocorrer em qualquer individuo, mas sdo mais comuns quando
associadas a idade avancada e a comorbidades (MCINTOSH, 2021b). Condi¢es associadas a
casos mais graves da doenga sdo: doenca cardiovascular, diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e outras doencas pulmonares, cancer, doenca renal cronica, obesidade,
tabagismo e transplante de érgdos (PETRILLI et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020). Em
alguns estudos, o sexo masculino foi associado a maior incidéncia de casos graves (PETRILLI
et al., 2020).

AlteracBes em exames laboratoriais também foram relacionadas a pior prognostico, sao
elas: linfopenia, trombocitopenia, elevacao de enzimas hepéticas, desidrogenase latica elevada,
marcadores inflamatérios aumentados, niveis altos de D-dimero, tempo de protrombina
elevado, troponina elevada, creatinofosfoquinase aumentada e leséo renal aguda (DEL VALLE
etal., 2020; LIAO et al.,, 2020; SHI etal., 2020; WU et al., 2020; ZHOU etal., 2020).

O periodo de incubagdo é de aproximadamente 14 dias, sendo que os sintomas
costumam iniciar depois de quatro a cinco dias da exposi¢cdo (GUAN et al., 2020). Um relatério
publicado pelo CDC que abrangeu mais 37 mil casos confirmados de COVID-19 mostrou que
os sintomas mais comuns foram tosse (50%), febre (43%), mialgia (36%), cefaleia (34%),
dispneia (29%), dor de garganta (20%), diarreia (19%), nausea/vomito (12%) e anosmia, dor
abdominal e rinorreia (menos de 10%) (STOKES et al., 2020).

Alguns pacientes podem ter sintomas leves no inicio da doenca e evoluir para SRAG no
curso de uma semana (COHEN et al., 2020). A sindrome do desconforto respiratério agudo é a
principal complicagdo da doenca e ocorre por volta de oito dias do inicio dos sintomas, afetando
aproximadamente 20% dos pacientes (WANG et al, 2020a). Também podem ocorrer
complicacdes cardiovasculares (arritmias, choque, lesdes miocardicas) (WANG et al., 2020a),
neurologicas (encefalopatia) (LIOTTA et al., 2020), tromboembolicas (KLOK et al., 2020) e
inflamatérias (HUANG etal., 2020).

O tempo de recuperacdo da COVID-19 varia de acordo com a idade, as comorbidades
associadas e a gravidade da doenca. Pacientes com doenca leve normalmente se recuperam
rapidamente, dentro de duas semanas, enquanto outros podem demorar de dois a trés meses. Os
sintomas persistentes mais comuns sao fadiga, dispneia, tosse, dor toracica e déficits cognitivos
(MCINTOSH, 2021b). Ainda, esta sendo observado o “long COVID”, termo criado para definir
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a persisténcia dos sintomas mesmo apds o término da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Isso pode
estar relacionado a dano de orgdos, sindrome pos-viral ou sindrome pos unidade de terapia
intensiva (RAAVENDRAN etal., 2021).

Os achados na radiografia de torax sdo consolidacdo e opacidade em vidro fosco de
distribuicdo periférica bilateral; além disso, foram descritos alguns casos de pneumotorax
espontaneo, embora incomum (MCINTOSH, 2021b). A tomografia computadorizada, indicada
apenas para pacientes hospitalizados se necessario, mostra opacidades em vidro fosco,
consolidacdes, espessamento pleural, espessamento do septo interlobular e broncogramas
aéreos (BAO et al., 2020).

A amplificacdo do RNA viral por meio da reacdo em cadeia da polimerase € o teste
preferencial para o diagndstico inicial da COVID-19. Em alguns cenarios, podem ser utilizados
como primeira linha de testagem os testes de deteccdo de antigeno, mas a sensibilidade deles é
menor do que os testes de amplificagdo de &cidos nucleicos virais (CALIENDO, 2021). As
amostras para a detec¢do do RNA podem ser swab de nasofaringe, swab nasal, aspirado nasal

ou da nasofaringe, swab de orofaringe ou saliva (CDC, 2021b).

2.1.7.4. Manejo da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Recomenda-se que todos os pacientes com sintomas compativeis com SRAG sejam
internados para que recebam avaliagdo e cuidados minuciosos. Deve-se coletar amostra
biologica de todos os pacientes internados e amostra nasofaringeana até o sétimo dia de
sintomas. E importante orientar quanto ao afastamento das atividades diarias, como escola e
trabalho, de acordo com a necessidade de cada caso visando conter a transmissibilidade da
doenca. Além disso, é imprescindivel que o profissional de salde assistente utilize
equipamentos de protecdo individual, para evitar sua contaminacéo e de seus contatos. Caso o
paciente tenha quadro de sindrome gripal, deve-se orientar que ele retorne ao servico de salde

em caso de agravamento ou piora dos sintomas (BRASIL, 2010, 2020).

A internacdo em unidade de terapia intensiva esta indicada para pacientes com

instabilidade hemodinamica, sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria, comprometimento
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pulmonar no exame radiologico, hipoxemia com necessidade de suplementacdo de oxigénio
acima de 3L por minuto para manter saturacdo arterial de oxigénio acima de 90%, relacao
PO,/FIO, abaixo de 300 caracterizando a lesdo pulmonar, necessidade de atendimento
fisioterapico continuo e alteracdes laboratoriais como elevacao significativa de desidrogenase
latica e creatinofosfatoquinase, alteracdo da funcdo renal e alteracdo do nivel de consciéncia
(BRASIL, 2010, 2020).

Sugere-se que 0s pacientes hospitalizados estejam acamados, monitorados quanto a
sinais vitais (frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio no pulso, frequéncia respiratéria e
pressdo arterial) e que recebam tratamento de suporte. Deve-se solicitar hemograma, PCR,
procalcitonina, fungdo orgénica (enzima hepatica, bilirrubina, enzima do miocérdio, creatinina,
nitrogénio, ureia, volume da urina), coagulagdo e imagem torécica (BRASIL, 2020). Caso esteja
indicado, o paciente deve receber oxigenoterapia apropriada, com cateter nasal, oxigénio com
mascara, oxigenoterapia nasal de alto fluxo (HFNO), ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou
ventilacdo mecanica invasiva. Para pacientes com hipoxemia refrataria que ndo pode ser
corrigida pela ventilacdo pulmonar, €& possivel considerar a oxigenacdo por membrana
extracorpérea (BRASIL, 2020). Pacientes em oxigenoterapia podem se beneficiar da posicdo
prona. Ainda sdo necessarios estudos para avaliar a magnitude do papel da pronacdo no
desfecho do paciente e para identificar o tempo necessario que os pacientes devem ficar na
posicdo, mas indica-se pelo menos de seis a oito horas diarias, para que se melhore a
oxigenacdo. Efeitos adversos, como as Ulceras de pressdo, devem ser monitorados (ANESI,
2021).

A decisdo de realizar intubacdo no paciente deve ser analisada pelo médico responsavel,
que precisa verificar os riscos e beneficios do procedimento caso a caso. Sdo indicacBGes de
intubacdo endotraqueal: paciente grave, sem alivio dos sintomas (desconforto respiratério
persistente e/ou hipoxemia) apos oxigenoterapia padrdo ou quando os sintomas (dificuldade
respiratoria, frequéncia respiratéria > 30/min, indice de oxigenacdo PaO,/FiO, < 150 mmHg)
persistem ou exacerbam apos oxigenacdo nasal de alto fluxo (HFNO) ou ventilagdo ndo
invasiva por 2 horas (JIN et al., 2020; MENG etal., 2020; ZUO et al., 2020).

Quanto ao tratamento medicamentoso, a Organizacdo Mundial da Saude recomenda
fortemente: o ndo uso da hidroxicloroquina e de lopinavir/ritonavir e o uso de corticoesteroides
em pacientes com doenca severa ou critica. Como recomendac¢des condicionais, a organizacao

desincentiva 0 uso de corticoesteroides em pacientes com doenga ndo severa € 0 uso de
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remdesivir em pacientes hospitalizados por COVID-19 (OMS, 2021). O tratamento sintomatico
visa controlar a febre, atosse, a ndusea e a dor. Para isso, podem ser empregados antipiréticos,
antitussigenos/expectorantes, antieméticos e analgésicos, conforme a indicagdo clinica (HAN
etal., 2020; HOLSHUE et al., 2020). A analgesia e o controle da febre devem ser realizados de
preferéncia com dipirona ou paracetamol, visto que o uso de ibuprofeno na COVID-19 ainda é
controverso, por uma possivel relacdo com o modo de replicacdo do SARS-CoV-2 (DAY, 2020;
FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020).

Também € importante atentar para o estado nutricional do paciente, garantindo que ele
esteja recebendo a suplementacdo energética adequada; pacientes impossibilitados de
alimentacdo por via oral podem requerer nutricdo enteral (JIN et al., 2020). Outra agéo
importante é a prevencdo de Ulceras de pressdo, redistribuindo as superficies que recebem
pressdo periodicamente e usando dispositivos que aliviem a pressao nos pontos mais afetados
(NPIAP, 2020). Pacientes com risco aumentado para sangramentos gastrointestinais podem se
beneficiar da administracdo de inibidores da bomba de prétons ou antagonistas do receptor H2;
é considerado risco aumentado para sangramento gastrointestinal: ventilagdo mecanica >48h,
disfuncdo da coagulacdo, terapia de substituicdo renal, doenca hepatica e faléncia de 6rgédos
(JIN et al., 2020).

A possivel dificuldade respiratria por aumento das secre¢des respiratorias manifestada
por dispneia, tosse, sibilo e estresse respiratorio pode ser manejada com o uso de
anticolinérgicos, como o brometo de ipatropio (JIN et al., 2020). Medicamentos inalaveis,
quando possivel, devem ser administradas por meio de inaladores dosimetrados, para evitar o
risco de aerossolizagdo do SARS-CoV-2 com a nebulizacdo; caso a nebulizacdo seja
imprescindivel, todos os cuidados de controle de infeccdo devem ser redobrados (KIM;
GANDHI, 2021).

A heparina pode ser utilizada em pacientes com disfuncdo de coagulacdo para reduzir o
risco de tromboembolismo venoso (JIN et al., 2020); a Sociedade Americana de Hematologia
e a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia recomendam profilaxia para
tromboembolismo venoso emtodos os pacientes hospitalizados com COVID-19 (KREUZIGER
etal., 2021; THACHIL et al., 2020). Pacientes que j& utilizam estatinas e aspirina ndo precisam
ter o medicamento descontinuada, a menos que haja risco de sangramento, no caso da aspirina;

0 papel desses medicamentos no tratamento da COVID-19 ainda ndo é claro, mas estudos
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observacionais indicam que pode haver diminuicdo de mortalidade com seu uso (KIM,;
GANDHI, 2021).

Pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e de
bloqueadores do receptor de angiotensina podem continuar o tratamento com esses
medicamentos normalmente, ao contrario de algumas especulagfes que associavam o uso das
classes com pior prognostico da SRAG. O uso de imunossupressores foi associado a risco
elevado de doenca grave; a descontinuacdo ou ndo desses medicamentos deve ser analisada
casoa caso (KIM; GANDHI, 2021).

O tratamento farmacoldgico especifico para a SRAG depende da etiologia da condicdo

e sera discutido a seguir.

2.1.7.4.1. Uso de antivirais

Antes do aparecimento da COVID-19, quando o panorama epidemioldgico SRAG era
prioritariamente relacionado ao virus da influenza, o uso do antiviral Oseltamivir estava
indicado em todos os pacientes com SRAG com inicio de sintomas até 48h e em pacientes com
sindrome gripal portadores de fator de risco para agravamento, de acordo com avaliagdo
médica. A dosagem recomendada para os casos de SRAG por influenza em adultos é de 75 mg
duas vezes ao dia por cinco dias (BRASIL, 2010).

No organismo, o oseltamivir € hidrolisado em carboxilato de oseltamivir, composto
capaz de inibir a neuraminidase do virus influenza, enzima responsavel por permitir que o virus
recém-formado saia da célula hospedeira para infectar outras (ZACHARY, 2020). Estudos
mostraram que o antiviral esta relacionado a menor tempo de sintomas (COOPER etal., 2003),
diminuicdo das taxas de severidade da doenga e de complicacBes associadas, menores indices
de admissdo hospitalar e do tempo de hospitalizacdo (DOBSON et al., 2015) e diminuicdo da
mortalidade associada a doenca (MCGEER et al., 2007).

Pela falta de tratamento especifico estabelecido e pela grande relevancia clinico-
epidemiolégica da doenca, estudos sobre possiveis medicamentos e seus desfechos sao
fundamentais. Antivirais estdo sendo testados para o tratamento da COVID-19. Um deles foi a
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combinacdo de liponavir-ritonavir, que ndo é recomendada, por ndo ter demonstrado beneficio
em varios ensaios (PAN et al., 2021; WU et al., 2020). O uso do antiviral favipiravir mostrou
resultados contraditorios em estudos ao redor do mundo, indicando beneficios na Rdssia
(IVASHCHENKO et al, 2020) e na China (CAI et al, 2020), mas ndo eficaz no Ird
(SOLAYMANI-DODARAN etal., 2021).

Recentemente, um novo anélogo de nucleotideos, o remdesivir, mostrou eficacia contra
0 SARS-CoV-2 in vitro (WANG et al., 2020b). Ensaios ainda sdo necessarios para consolidar
0 uso clinico do medicamento, mas estudos mostraram reducdo do tempo de recuperacdo e da
mortalidade (IDSA, 2020; NIH, 2020). A OMS, entretanto, ndo recomenda seu uso pela falta
de evidéncias sobre o medicamento (ROCHWERG et al., 2020). O Reino Unido aprovou 0 uso
do antiviral molnupiravir para o tratamento da COVID-19 leve a moderada. O medicamento é
administrado por via oral e funciona como um potente analogo de nucleosideos, inibindo a
replicacdo do SARS-CoV-2. Nos ensaios clinicos, o molnupiravir foi capaz de reduzir em 50%

o risco de morte e hospitalizacdo (MERK, 2021).

2.1.7.4.2. Uso de antimalaricos e de antiparasitarios

Estudos recentes mostraram que os antimalaricos ndo sdo efetivos na profilaxia ou no
manejo da COVID-19 e a OMS ndo recomenda seu uso (BOULWARE et al, 2020;
LAMONTAGNE et al, 2021; MITJA et al, 2021; RAJASINGHAM et al., 2021). A
ivermectina, um antiparasitario, também foi proposta para o tratamento da doenca, mas 0s
estudos mais recentes ndo indicam seu uso (KIM; GANDHI, 2021). Os ensaios com esse
medicamento para o tratamento da COVID-19 surgiram pela constatacdo de atividade in vitro
contra 0 SARS-CoV-2, mas as doses utilizadas nesses testes excedem significativamente as
doses toleradas pelo corpo humano (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020).

2.1.7.4.3. Uso de antimicrobianos

A antibioticoterapia com farmacos como azitromicina, vancomicina, levofloxacino,

ceftriaxona e cefepime tem sido utilizada com certa frequéncia no manejo de pacientes com
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COVID-19. Se ndo for descartada hipétese de infec¢do bacteriana associada, os pacientes
podem se beneficiar do uso de antibioticos, mas deve-se ter cautela com a administragdo desses
medicamentos, pelo risco de resisténcia antimicrobiana. Ainda sdo necessarios estudos para
esclarecer o papel dos antibiéticos no tratamento dos pacientes com sindrome respiratoria aguda
grave de etiologia viral (JIN etal., 2020; KUJAWSKI etal., 2020; LIU et al., 2020; WANG et
al., 2020d). O uso de antimicrobianos para tratamento de COVID-19 sem infeccao bacteriana
sobreposta ndo tem evidéncias clinicas suficientes (KIM; GANDHI, 2021). Um estudo
prospectivo randomizado que analisou pacientes de 19 hospitais diferentes no Reino Unido
indicou que o0 uso de azitromicina ndo teve influéncia na evolucdo de pacientes com COVID-
19 leve a moderada (HINKSet al., 2021).

2.1.7.4.4. Uso de glicocorticoides

Glicocorticoides naturais e sintéticos sdo utilizados na préatica clinica para tratar uma
gama de condices enddcrinas e ndo endocrinas. Dentre elas, pode-se citar desordens
inflamatdrias, alérgicas e imunolégicas (NIEMAN, 2021). A dexametasona € um
corticoesteroide que diminui a inflamacédo ao reduzir a migracdo de neutrofilos e a producédo de
mediadores inflamatorios, ao reverter a permeabilidade dos capilares e ao suprimir a resposta
imune. O medicamento pode ser usada no manejo da SRAG, embora ndo seja uma indicacao
de bula (LEXICOMP, 2021).

O uso de dexametasona € recomendado para pacientes em estado grave da COVID-19,
principalmente para os que estdo em suporte ventilatério ou suplementacdo de oxigénio, para
diminuir a tempestade inflamatéria causada pela doenca. Indica-se a dose do medicamento de
6mg ao dia por 10 dias ou até a alta, o que ocorrer primeiro. Caso dexametasona nao esteja
disponivel, pode-se utilizar hidrocortisona 150mg/dia, metilprednisolona 32mg/dia ou
prednisona 40mg/dia, embora as evidéncias disponiveis para esses glicocorticoides sejam
menores do que as da dexametasona (KIM; GANDHI, 2021; ROCHWERG et al., 2020).

Em um estudo randomizado realizado no Reino Unido, comparou-se a taxa de
mortalidade em 28 dias entre 2104 pacientes que receberam dexametasona e 4321 pacientes

que receberam apenas outros cuidados, todos eles com suspeita ou confirmacdo laboratorial de
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COVID-19, sendo que a distribuicdo de comorbidades e necessidade de oxigénio teve uma
distribuicdo semelhante entre os grupos. Os resultados mostraram que a reducao global de
mortalidade em 28 dias foi de 17% com o uso de dexametasona, nimero que foi de 36% em
pacientes com ventilacdo mecénica invasiva ou oxigenagdo por membrana extracorpdrea
(ECMO) e de 18% em pacientes com oxigenacdo ndo invasiva. Pacientes que ndo necessitaram
que suporte ventilatorio ou oxigénio suplementar ndo obtiveram beneficio significativo com o
uso do glicocorticoide (HORBY et al., 2021).

Algumas incertezas, entretanto, ainda permanecem quanto ao uso de glicocorticoides no
manejo da SRAG, visto que outros ensaios menores ndo detectaram taxas tdo elevadas de
reducdo de mortalidade como as do estudo citado. Novos estudos devem ser realizados para
que a administracdo dessa classe seja consolidada. Além disso, é importante que 0s pacientes
em uso de glicocorticoides sejam monitorados para efeitos adversos, como hiperglicemia e risco
aumentado para infeccdes (KIM; GANDHI, 2021).

2.1.7.4.5. Uso do baricitinibe

Outro medicamento atualmente em andlise para o tratamento especifico das formas
graves de COVID-19 é o baricitinibe, um inibidor da enzima janus quinase utilizado para o
tratamento da artrite reumatoide. O medicamento possui efeito imunomodulatério e,
possivelmente, age como antiviral, por interferir na entrada do virus nas células. Sugere-se que
0 medicamento seja utilizado em pacientes que requerem oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo
nao invasiva, independente do uso de glicocorticoides. O baricitinibe deve ser administrado a
4 mg diarias por 14 dias e a dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal (KIM;
GANDHI, 2021).

Estudos recentes indicam que o uso do medicamento esta associado a diminuicdo de
mortalidade em pacientes graves. Um ensaio randomizado ainda ndo publicado que avaliou
1525 pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2 que ndo estavam em ventilagdo invasiva
mostrou que a mortalidade do grupo tratado com baricitinibe foi de 8,1%, enquanto que no
grupo placebo a taxa foi de 13,1%. No subgrupo de pacientes que necessitaram de alto fluxo de

oxigénio ou de ventilagdo ndo invasiva, as taxas de mortalidade foram de 17,5% e de 29,4%
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com baricitinibe e com placebo, respectivamente (MARCONI et al., 2021). Novos estudos

devem ser realizados para confirmar a eficacia do medicamento.

2.1.7.4.6. Uso de anticorpos monoclonais imunomoduladores

Uma das caracteristicas dos pacientes com SRAG é a elevagdo de marcadores
inflamatdrios, como o D-dimero, a ferritina e as citocinas pré-inflamatérias, a exemplo da
interleucina 1L-6. Bloquear essas vias inflamatorias pode, entdo, diminuir a progressdo da
doenca (MEHTA et al., 2020). Uma alternativa para isso € o uso de anticorpos monoclonais
inibidores dos receptores de IL-6, como o tocilizumabe e o sarilumabe, ou inibidores diretos da
IL-6, como o siltuximabe (KIM; GANDHI, 2021).

Sugere-se administragdo de 8mg/kg em dose Unica de tocilizumabe para pacientes que
requerem oxigénio de alto fluxo ou suporte respiratrio mais intensivo admitidos em unidade
de terapia intensiva entre 24 e 48 horas. Também é possivel utilizar o medicamento, conforme
analise do médico assistente, em pacientes que estdo progredindo rapidamente para necessidade
de oxigénio de alto fluxo e que tenham marcadores inflamatdrios elevados. O anticorpo s deve
ser utilizado em concomitancia com glicocorticoides e ndo deve ser utilizado em pacientes que
utilizaram baricitinibe (KIM; GANDHI, 2021).

Uma meta-analise que avaliou oito ensaios randomizados de pacientes hospitalizados
com COVID-19 revelou que a mortalidade geral foi menor em pacientes que receberam
tocilizumabe do que em pacientes do grupo placebo ou que receberam cuidados usuais
(GHOSN et al., 2021). Um dos estudos (n=4116) mostrou reducdo da taxa de mortalidade em
28 dias de 35 para 31% com o uso de tocilizumabe (ABANI etal., 2021). Outro ensaio (n=803)
mostrou taxas de mortalidade de 28, 22 e 36% com o uso de tocilizumabe (n=353), sarilumabe
(n=42) e cuidados usuais, respectivamente (GORDON et al., 2021).

Outros estudos, entretanto, ndo mostraram beneficio com o uso de tocilizumabe na
reducédo da mortalidade e da progressao da COVID-19 (HERMINE etal., 2021; ROSAS et al.,
2021; SALAMA et al., 2021; SALVARANI et al., 2021; STONE et al., 2020), o que sugere a

necessidade de mais evidéncias cientificas para a consolidagcdo do medicamento na préatica
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clinica. Além dos anticorpos monoclonais que agem na via da interleucina I1L-6, foram
desenvolvidos anticorpos monoclonais para neutralizacdo do préprio SARS-CoV-2, mas 0s
ensaios disponiveis até o momento ndo mostram beneficio do uso desses anticorpos
(LUNDGREN et al., 2021).

2.1.7.4.7. Uso de plasma convalescente

Plasma convalescente € aquele doado por uma pessoa que se curou de uma infecgédo e
possui anticorpos contra determinado patégeno. Idealmente, o plasma convalescente tem
anticorpos com atividade biolégica suficientes para imunizar passivamente 0 receptor
(BLOCH, 2021). Pesquisa-se a eficacia do plasma convalescente de individuos que foram
infectados com o SARS-CoV-2 e acredita-se que amostras com altos titulos de anticorpos

possam ser imunizantes em estagios iniciais da doenca (KIM; GANDHI, 2021).

O uso ndo ¢é recomendado fora de ensaios clinicos, principalmente em pacientes graves,
pela falta de evidéncia cientifica. Alguns estudos observacionais demonstraram bons resultados
clinicos (PIECHOTTA et al, 2020; SALAZAR et al, 2020). No entanto, 0s ensaios
randomizados ndo mostraram diminuicdo de mortalidade, da duracdo da internacdo ou do uso
de ventilagdo mecéanica quando o plasma convalescente foi utilizado em pacientes
hospitalizados (JANIAUD etal., 2021).

2.1.8. Metodologia

2.1.8.1. Tipo de estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.
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2.1.8.2. Local e periodo de realizacao

O estudo seréa realizado no periodo de abril a novembro/2021 na cidade de Passo Fundo
- RS.

2.1.8.3. Populacao e amostragem

Este trabalho € um recorte da pesquisa com diferentes eixos de investigacdo intitulada
“Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus
respiratorios e fatores associados”. A populacdo do estudo € composta por todos os pacientes
hospitalizados com sindrome respiratoria aguda grave no Hospital de Clinicas de Passo Fundo
(HCPF) residentes em Passo Fundo no periodo de 01 janeiro a 30 de junho de 2020.

2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

O banco de dados gerado pelo projeto “Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus respiratorios e fatores associados” foi obtido do
disponiveis no Sistema de Gestdo Hospitalar do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS; para
a captacdo dos pacientes pertencentes a populacdo pretendida, utilizando o CID-10-U0.49 —

Sindrome Respiratéria Aguda Grave.

As variaveis coletadas pelo projeto maior podem ser visualizadas pela ficha do Anexo
1. Para este recorte, serdo utilizadas as variaveis: tratamento prescrito a partir da internacgéo,
internacdo em UTI, intubacdo orotraqueal, suporte ventilatorio, terapia renal substitutiva,
desfecho do caso (alta/cura, 6bito ou transferéncia para outro hospital) e classificacao final do
caso. Alem disso, serdo analisadas as variaveis sexo, idade e cor da pele para caracterizacédo

epidemiologica da amostra.

De modo a atingir o objetivo do trabalho, os medicamentos encontrados na variavel

“tratamento prescrito a partir da interna¢ao” serdo divididos em classes farmacologicas.
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2.1.8.5. Processamento, controle de qualidade e andlise dos dados

Os dados obtidos foram duplamente digitados pela equipe de pesquisa do projeto
“Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus
respiratorios e fatores associados”. A andlise estatistica das variaveis escolhidas seré executada
no programa de andlises estatisticas PSPP, de distribuicdo livre, com 1C95% por meio do teste
qui quadrado, com o objetivo de demonstrar e mostrara a relacéo entre o uso de medicamentos
e o desfecho de pacientes internados por sindrome respiratoria aguda grave. Além disso, serdo
descritos pelo mesmo programa a distribuicdo absoluta e relativa de frequéncia das variaveis

categoricas e a média, o desvio padréo e a amplitude das variaveis numéricas coletadas.

2.1.8.6. Aspectos éticos

O protocolo do projeto “Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo
- RS: prevaléncia de virus respiratorios e fatores associados”, do qual o presente trabalho é
recorte, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS sob o
numero de parecer 4.405.773, como mostra 0 Anexo 2, atendendo a Resolu¢do 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

Apesar de serem minimos, existem riscos para os participantes do estudo, que consistem
basicamente na exposicdo de dados. Como forma de minimizar os riscos, ndo foram coletados
dados de identificacdo do paciente. Pela natureza do estudo, ndo h& beneficio direto aos
pacientes, mas, ao verificar a relagdo entre o uso de medicamentos e o desfecho de pacientes
internados por SRAG, a pesquisa traz como beneficio a geracdo de material cientifico atil na

construcdo de estratégias para frear a morbimortalidade causada pela sindrome.

A relevancia do trabalho se da pelo fato de que os casos de SRAG tiveram aumento
expressivo com a pandemia do Sars-Cov-2 e pela falta de um tratamento especifico para essa
sindrome. Pela natureza do estudo, os participantes ndo terdo devolutiva direta dos resultados,
mas toda a comunidade poderd ter acesso a eles, uma vez que o trabalho sera publicado
inteiramente no repositorio digital da UFFS e, possivelmente, em revistas e eventos cientificos
no formato de artigo. Os materiais fisicos e digitais gerados pela coleta serdo mantidos em local

seguro por um periodo de cinco anos e, posteriormente, serdo destruidos.
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Os itens necessarios descritos no quadro abaixo serdo custeados pela equipe

pesquisadora.

Item Quantidade | Custo unitario | Custo total
Impresséo 1000 0,15 150,00
Canetas 5 1,00 5,00
Total 155,00

2.1.8.8. Cronograma

O estudo seré realizado no periodo de abril a dezembro/2021 conforme cronograma que

segue.
Atividade/Periodo 01 |02 |03 |04 |05 ]06 |07 |08 |09
Revisao de Iiteratura X | x| x| x| x| x| x| x| X
Processamento e analise dos dados X | x| x
Redacao e divulgagao dos resultados x| x| x
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2.1.8.10. Anexos

ANEXO 1 - FORMULARIO PARA A COLETA DE DADOS EM PRONTUARIO DO
PROJETO “SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) EM PASSO
FUNDO - RS: PREVALENCIA DE VIRUS RESPIRATORIOS E FATORES
ASSOCIADOS”

Formulario para a coleta de dados em prontuario - Hospital de Clinicas (HC-PF)

Titulo da pesquisa: Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo— RS: prevaléncia de virus respiratorios e fatoreq
associados.
BLOCO A - Dados de identificagao e sociodemograficos
1 1D do formulario idform__ _ _
2 |Numero do atendimento natend_____
3 |Nome do entrevistador nentr
4 |Codigo do entrevistador codentr_ _
5 |Data da coleta /_/
6 |Data do atendimentono HC: datend / /
7 |Data da intemacao: dinter / /
8 Sexo sex_
(1) feminino (2) masculino (9)nao informado
9  |Escolaridade esc_
(0) Semescolaridade/ Analfabeto
(1) Fundamental 1°ciclo (1" a 5* série)
(2) Fundamental 2° ciclo (6" a 9* série)
(3) Médio (1°ao 3° ano)
(4) Superior
(9) Nao informado
10 |Ocupagao (anotar o que aparece no prontudrio) ocup_
11 |Gestante gest_
(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
1l.a [Se sim, qual idade gestacional? idadgest_ _
___semanas.
12 |Puerpera puerp_
(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
13 |Data de nascimento: dnasc / /
14 |Municipio de residéncia: (9) nao informado munic_
15 |Cor da pele corpel_
(1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Indigena (5) Amarela (9) ndo informado
16 |Estado civil estciv_
(1) Casado(a)(2)solteiro (a) (3) viuvo(a) (4)divorciado(a) (9) ndo informado
BLOCO B - Caracteristicas de satide e habitos de vida
17 Tabagista tabag
(1) sim (2) ndo (3) ex-fumante (9) ndo informado
18 Frilista etilis_
(1) sim (2) ndo (3) ex-etilista (9) ndo informado
19 Presengade comorbidades prescomorb_
(1) sim(2) nao (9)ndo informado
Se sim, identificar identificar no prontudrio e em exames laboratoriais
19.a Asma (1) sim(2) ndo (9) ndo informado asma_
19b Cancer (1) sim(2) ndo (9) ndo informado cancer
19.c Diabetes (sem especificar tipo) (1) sim(2) nado (9) nado informado diabe_
19.d Diabetes mellitus tipo 1 (1) sim (2) ndo (9) nao informado diabel_
19.e Diabetes mellitus tipo 2 (1) sim(2) ndo (9) ndo informado diabe2_
19.f Doenga autoimune (1) sim(2) ndo (9) ndo informado dauto___
19.g |Doenga cardiovascular (1) sim (2) ndo (9) ndo informado dcardio_
19.h Doenga cardiovascular congénita (1) sim(2) ndo (9) ndo informado dcardiocong_
19. Doenga hematologica cronica (1) sim (2) nao (9) nao informado dhemato_
19 Doenga hepatica cronica (1) sim (2) ndo (9) ndo informado dhepatic_
19.1 Doenga neurologicacronica (1) sim(2) ndo (9) nao informado dneuro_
19.m |Doengarenal cronica (1) sim(2) ndo (9) ndo informado drenal_
19.n DPOC (1) sim(2) ndo (9) ndo informado dpoc_
19.0 Hipertensao arterial sistémica (1) sim (2) ndo (9) ndo informado has_
19.p Imunoeficiencia/imunodepressao (1) sim(2) ndo (9) nao informado imuno_
Obesidade (1) sim(2) ndo (9) ndo informado
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19.q [Sindrome de Down (1) sim(2) nao (9) nao informado obes_
19.r Outra pneumopatia cronica (1) sim(2) nédo (9) nao informado down_
19:s outrapneu_
Outra,sesim, qual?
19.t outra
20 Uso de medicamentos continuos (identificar no prontuario) usomed
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
20.a Se sim, quantos? (rem que contar com base no que aparece no prontudrio) nmed__
Se sim, quais? (anotar o nome/principio ativo de todos os medicam entos)
20.b Medicamento 1: medcl_
20.c Medicamento 2: medc2__
20.d [Medicamento 3: medc3__
20.e Medicamento 4: medcd
20.f  [Medicamento 5: medc5_
20.g  [Medicamento 6: medc6__
21 Peso , kg (9) ndo informado pes__ _
22 Altura ~ cm  (9) ndo informado EiT
Observacdo: Crianca/adolescente: Peso e altura na primeira pagina da evolugdo, e em outros prontudrios na
prescri¢d@o da nutrigdo. Adulto/Idoso: observar se consta a evolugéo do EMTN (equipe multiprofissional dq
terapia nutricional.
BLOCO C - Sinais e sintomas relatados no momento do atendimento no HC
23 Cansaco/dor no corpo cans_
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
24 Coriza coriz._
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
25 Des confortorespiratorio desconf
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
26 Diarréia diarr_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
26.a Numero de evacuagdes/dia nevac_ _
n/dia (9) ndo informado
27 Dispneia disp_
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
28 Dor de garganta garg
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
29 Febre feb_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
30 Perda de olfato e paladar perdolf
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
31 Sangramento sangr_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
3l.a Se sim, localdo sangramento local_
32 Sonoléncia son_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
33 Tosse toss
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado -
34 'Vomitos vom_
(1) Sim (2)ndo (9) nao informado
35 Dor toracica dortor_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
36 Mal-estar geral malest_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
37 Outros sintomas outro_
BLOCOD - Exame clinicodisponivel no momento do primeiro atendimento no HC
38 Temperatura __,_ (°C) (9)nao informado temp_ _ _
39 Frequencia cardiaca fc

FC___bpm (9) ndo informado
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40 FR___im (9) ndo informado fro__
41 Pressdoarterial sistolica -PAS (9) ndo informado pas_ _
42 Pressaoarterial diastolica -PAD  (9) ndo informado pad_ _
43 SaturacaoO2__ _ (9) nao informado sat_
44 Hipoatividade hipo_
Descrever conformeconstano prontudrio
45 Estado geral
Descrever conformeconstano prontudrio estgeral
46 Estado de consciéncia estconsc_
Descrever conformeconstano prontudrio
47 Ganglios linfaticos gang
(1) normal (2) alterado/hipertrofia (9) ndo informado
47.a Se ganglios alterados, descrever alteragao altera_
Alteracdo:
** Garganta
48 Petéquias no palato pet_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
49 Ulceras ulc_
(1) Sim (2) ndo (9) nao informado
50 Placas plac_
(1) Sim (2) ndo (9) nao informado
51 Otoscopia/ sinais de OMA oton_
(1) Sim (2) néo (9) ndo informado
** Aparelho respiratorio
52 Tiragem tirag
(1) Sim (2) ndo (9) nao informado
53 Uso de musculaturaacessoria USOmusc_
(1) Sim (2) ndo (9) nio informado
54 BAN (batimento de asa donariz) ban_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
55 Geméncia gem _
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
56 Ausculta ausc_
(1) normal(2) alterada (9)néo informado
56.a Se alterada, descrever auscalter_
** Impressao diagnéstica
57 Infeccao de vias aéreas / sindrome gripal infecaer_
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
57.a tipoinfecaer_
Se sim, qual tipo?
58 OMA (otite média aguda) oma_
(1) sim (2) ndo (9)nao informado
59 Sinusite sinus_
(1) sim(2) ndo (9)nao informado
60 Pneumonia/Broncopneumonia (BCP) pneum_
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
61 Tuberculosepulmonar th_
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
62 Bronquiolite bronq_
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
63 Outro diagnostico outrodiag
(1) sim(2) ndo (9)nao informado
63.a Se sim, qual diagnostico diagnos_
64 Raio-X de torax (ver se estd disponivel, caso ndo esteja entrar em contato com a coordenagdodo estudo)|raioX_

(1) sim (2) ndo (9)nao informado




64.a Sesim, resultadoraio-x de torax: resulraio_
(1) normal
(2) infiltrado intersticial
(3) consolidagao
(4) misto
(5) DPOC/padrao enfizematoso
(6) Outro
(9) ndo informado
64.b Resultadolaudo Raio-x (observar nos laudos, nos resultados exames) laudoraio_
65 Tomografia tomo_
(1) sim (2) ndo (9)nao informado
65.a Resultadoda tomografia resultomo_
(observar nos laudos, nos resultados exames e ver se conseguimos padronizar em opgées fechadas de
resposta)
% de acometimento
Infiltrado emvidro fosco
66 Resultados de exames laboratoriais
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado (perguntafiltro) resultlab_
(identificar nos prontudrios os exames mais solicitados — utilizar como referéncia o primeiro exame realizado|
e anotar o valor) — nos que se aplica anotarem % e em mm?3 (mm?3é igual a uL)
66.a |Hemotocrito(HTou HCT) (%) ____ hemat%
66.b Hemoglobina(Hb) ____g/dL hemoglob
66.c Hemaceas hemaceas_
66.d |Leucdcitos leuco
e 3
66e |Neutrdfilos % ____ mm'____ neutrofilos%_
. R neutrofilos_
66.f |Basofilos % ____ mm ___ basofilos%
. . 3 basofilos_
66.g Linfocitos % ____mm linfocitos%__
o R linfocitos_
66h |Eosindfilos % ____mm’ ____ eosinofilos%
. 3 eosinofilos_
66.1 Mondcitos % ____mm" ___ monocitos%
. 3 monocitos_
66, Plasmécitos % ____mm™ ____ plasmo%
plasmo_
66.1 Plaquetas
plaquetas_
66.m |Creatinina mg/dL oummol/L (observar a unidade que consta nos prontudrios para padronizarmos)
66.n . creatinina_
Ureia mg/dL ou mmol/L
ureia_
Informagoes laboratoriais — Marcadores inflamatorios
66. 0 |ProteinaC-reativa ____mg/dL proteinac_
66. p |velocidadede hemossedimentacdo (VHS)  mm’ vhs_
66.q |Dimero-D____ dimerod_
BLOCOE - Internagao hospitalar
67 Internacao hospitalar localinter_
(observar setemo andar da internagdo, postode enfermagemou outra informagdo nesse sentido
(1) enfermaria/leito clinico (2) UTI (3) UTI COVID-19 (4) Emergéncia
67.a Se intemnacao emUTI, quantos dias __ (manter no piloto e remover posteriormente) diasuti__
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67.b  |Data de entrada naUTI daentuti / /
67.c Data de saidada UTI dsaiduti / /
67.d Intubacdo orotraqueal (I0T) intub_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
68 Uso de suporte ventilatorio suport_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
69 Uso de terapia renal substitutiva(TRS) usotrs_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
69.a Se sim, nimero dedias __ ntrs_
69.b Se sim, recuperou funcaorenal? recfrenal_

(1) sim (2) ndo (9) nao informado

Tratamento prescritoa partir da internacao

(considerar medicamentos prescritos somente nadata dainternagdo e na data préviaa alta/dbito,
70 Descrito tratamento no prontuario (perguntafiltro) trat_

(1) sim (2) ndo (9)nao informado

(anotar o nome/principio ativo detodos os medicamentos)
70.a Medicamento 1: medinterl__
70.b Medicamento 2: medinter2___
70.c  |Medicamento 3: medinter3____
70.d |Medicamento 4: medinterd
70.e  |Medicamento 5: medinters5
70.f Medicamento 6: medinterG:
70.g Medicamento 7: medinter7
70.h  [Medicamento 8: medinter8____
70.i Medicamento 9: medinter9___
70.j Medicamento 10: medinter10___
71 Coleta de material (identificar se é mencionado o tipo de material coletado e o destino (cultura)) coleta_

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
71.a Tipo de material tipocoleta

(1) secregao naso-orofaringe

(2) lavado bronco-alveolar

(3) sangue

(4) Outro, qual outrocoleta_
72 Foi realizado o teste RT-PCR? testepcr_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
73 ResultadoRT - PCR — detecgaoda espécie viral resultper_

(1) positivo (2) negativo(3)nao realizado (9) ndo informado

Resultado RT- PCR - deteccao da espécie viral
73.a SARS-CoV-2 Sarscov2_

(1) sim(2) ndo (9) nao informado influa_
73b Influenza A influb_

(1) sim(2) nao (9) nédo informado sincicial_
73.c Influenza B outro_

(1) sim(2) nao (9) nao informado
73.d | Virus Sincicial Respiratério

(1) sim(2) nao (9) ndo informado
73.e__ |Outro, qual?
74 Foi realizado o exame sorologico do paciente? eXasoro_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
74.a |Resultado Sorologico resultsoro_

Anticorpo

(1) IgGe IGM negativo/nao reagente

(2) IgGpositivo e IgM negativo

(3) IgG negativo e IgM positivo

(4) IgGe IGM positivos

(9) nao informado
74b  |AntigenoS ARS-Cov-2:

(1) positivo (2) negativo (3)ndorealizado (9) ndo informado) antigeno_
75. Foi realizado culturano paciente? cult_

(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
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75.a. |Sesim,resultado cultura (anotarpatégeno de acordocom o que aparece no prontudrio) resultcult_
(1) negativo
(2) positivo
Se positivo, informar resultado resulposit_
76 Trata-se de casonosocomial (infecgao adquirida nohospital)? infechosp_
(1) sim(2) ndo (9)ndo informado
77 E caso proveniente de surto de sindrome gripalque evoluiu para SRAG? sgsrag
(1) sim(2) ndo (9) ndo informado
78 Desfechodo caso caso_
(1) 6bito (2) cura/alta (3)transferidoparaoutro hospital (9)ndo informado
78.a Se o paciente foitransferido para outra Unidade hospitalar verificar se foi UTI ou Enfermaria : localtransf_
(1) UTI (2) Enfermaria/leito clinico (9) ndo informado
79 Data da transferéncia: dattransf / /
80 Data do 6bito/cura: dalta / /
81 Totaldias de internacao: totdias_
82 Classificagaofinal do caso class_
(1) SRAG porinfluenza (2) SRAG poroutro virus respiratorio (3) SRAG poroutro agente
(4) SRAG nao especificado (5) COVID-19 (6) AsmaporSRAG (7) Outro Qual? outroclass_
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

Esta pesquisa tinha o objetivo de avaliar a relagdo entre 0 uso de medicamentos e o
desfecho de pacientes internados por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) em um
hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul de 01 janeiro a 30 de junho de 2020. Para isso,
foi utilizado o banco de dados gerado pelo projeto de pesquisa “Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG) em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus respiratérios e fatores associados”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS sob o nimero de
parecer 4.405.773, atendendo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, sob

responsabilidade da Profa. Dra. Shana Ginar da Silva.

Ao tratar o banco de dados, a equipe do projeto percebeu que as causas da SRAG na
amostra eram bastante heterogéneas. Ao contrario do esperado, a grande maioria dos casos ndo
foi atribuida ao SARS-CoV-2. Isso aconteceu porque foi criado no hospital um CID & parte
para 0s casos de COVID-19, que ndo estava incluso nos CIDs abrangidos pela pesquisa. A
diversidade da etiologia da SRAG nos pacientes implica um tratamento diferente para cada
caso; por esse motivo, estabelecer uma relagdo entre a prescricédo de medicamentos e o desfecho
dos pacientes levaria a possiveis conclusbes errbneas, visto que cada etiologia da patologia
requer uma terapéutica prépria. Assim, optou-se por realizar um artigo com foco descritivo,
expondo asclasses medicamentosas mais prescritas, 0 numero de medicamentos prescritos para

cada paciente, a ocorréncia de agravos (como a intubacao orotraqueal) e o desfecho.

A lista de medicamentos prescritos a partir da internagdo foi obtida no dia 10 de agosto
de 2021. A partir disso, os farmacos foram categorizados em 60 classes terapéuticas, conforme
literatura. Cada classe de medicamento recebeuum codigo que foi usado para andlise dos dados.
As classes encontradas e seus respectivos codigos podem ser visualizadas no apéndice A. O
banco de dados foi analisado por meio do programa gratuito PSPP, através do qual a
distribuicdo absoluta e relativa de frequéncia das varidveis categoricas e a média, o desvio
padrdo e a amplitude das varidveis numéricas coletadas. Também foi utilizado o teste do Qui-
quadrado para verificar a distribuicdo do desfecho em relagdo ao tratamento prescrito. Apds a
andlise, foi elaborado um artigo cientifico contemplando os resultados nos moldes do Jornal

Brasileiro de Doencas Infecciosas (Anexo 1).
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3 ARTIGO CIENTIFICO

MEDICAMENTOS PRESCRITOS, AGRAVOS E DESFECHO DE PACIENTES
INTERNADOS POR SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) EM UM
HOSPITAL TERCIARIO DO NORTE DO RIO GRANDE DO SUL

Sara Julia Zorzi de Bruma
Caroline Rizzi?

Julio César Stobbea*

aUniversidade Federal da Fronteira Sul, Passo Fundo, RS, Brasil
* Autor correspondente em: Rua Eduardo de Brito, 1639, apto 1002, Passo Fundo, RS, CEP
99010-10, Brasil

Enderecgo de e-mail: sara.brum@estudante.uffs.edu.br

RESUMO

Este trabalho tem o objetivo de descrever o perfil dos medicamentos prescritos, agravos e
desfechos de pacientes internados por sindrome respiratoria aguda grave em um hospital
terciario. Realizou-se, por meio de coleta de dados em prontuario eletrdnico, um estudo
transversal no periodo de agosto/2020 a setembro/2021 na cidade de Passo Fundo - RS. Foram
analisadas as variaveis: tratamento prescrito a partir da internagdo, internagdo em UTI,
intubacdo orotraqueal, suporte ventilatorio, terapia renal substitutiva, desfecho do caso e
classificacdo final do caso, além das variaveis sociodemograficas para caracterizacdo da
amostra. A analise estatistica mostrou a distribuicdo absoluta e relativa de frequéncia das
variaveis categoricas e a media das varidveis numéricas, além da aplicacdo do teste de Qui-
quadrado para verificar a distribuicdo do desfecho em relagdo ao tratamento prescrito. Foram
incluidos 193 pacientes, dos quais 79,1% possuiam pelo menos um tipo de comorbidade e
69,1% faziam uso de medicacdo continua. A média do nimero de medicamentos prescritos foi
de 7,9 (n=191; DP=12,5) e a média do total de dias de internacédo foi de 11,9 (n=188; DP=12,9).
Cura foi vista em 146 pacientes e obito em 40 (n=186), gerando mortalidade de 21,5%. Foram
prescritos 1503 medicamentos, distribuidos em 60 classes. O uso de antimicrobianos foi

observado em 82,4% dos pacientes, enquanto que 45,6% utilizaram anticoagulantes, 28,5%
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receberam corticoesteroides e 68,4% fizeram uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais. A
SRAG é complexa e exige monitoramento frequente. A morbimortalidade é alta e a incidéncia
tem aumentado significativamente em razdo da pandemia da COVID-19. Apesar de a maioria
dos pacientes ser polimedicada, existem apenas trés farmacos antivirais aprovados para terapia;

desta maneira o desenvolvimento de novos farmacos antivirais € imprescindivel.

Palavras-Chave: Sindrome Respiratoria Aguda Grave. Uso de medicamentos. Progndstico.

INTRODUCAO

Muitos patégenos podem se instalar no trato respiratorio causando sindromes com
diferentes gravidades, desde resfriados leves a pneumonias fulminantes. As infeccdes
respiratorias sdo a terceira causa de morte em adultos e sdo responsaveis por aumento da
morbidade e da hospitalizacdo em todo mundo, o que mostra a importancia do estudo
continuado sobre o tema, para que estratégias de prevencdo, contencdo e tratamento sejam
tracadast 2.

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ¢é uma afecgdo sindrébmica gerada por
complicagdes pulmonares. E caracterizada pela presenca de dispneia ou dos sinais de gravidade:
saturacdo de SpO, < 95% em ar ambiente, desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratoria avaliada de acordo com a idade, piora nas condigbes clinicas da doenca de base,
hipotensdo e quadro de insuficiéncia respiratoria aguda. Por se relacionar a sindromes gripais,
cursa com febre de inicio subito acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um
dos sintomas: mialgia, artralgia e cefaleia®. Os principais agentes relacionados a SRAG sdo
virus respiratorios, como o coronavirus, os virus Influenza A e B, o virus sincicial respiratorio
e 0 adenovirus, entre outros.

A escassez de tratamento especifico para a sindrome mostra a relevancia de pesquisas
que relacionem a terapia empregada nos pacientes e seu desfecho. Recomenda-se que todos 0s
pacientes com sintomas compativeis com SRAG sejam internados para que recebam avaliacao
e cuidados minuciosos#5. Aproximadamente 15% dos pacientes sintomaticos desenvolvem
doenca severa que exige suplementacdo de oxigénio e 5% evoluem com doencga critica, com

complicacbes como faléncia respiratria, sindrome da angustia respiratéria do adulto,
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sepse/choque séptico, tromboembolismo e faléncia maltipla de 6rgaos, frequentemente lesdo
renal aguda e leséo cardiaca®.

O tratamento sintomatico visa controlar a febre, a tosse, a nausea e a dor. Para isso,
podem ser empregados antipiréticos, antitussigenos/expectorantes, antieméticos e analgésicos,
conforme a indicacdo clinicall:12, Pacientes com risco aumentado para Ssangramentos
gastrointestinais podem se beneficiar da administracdo de inibidores da bomba de prétons ou
antagonistas do receptor H2. A dificuldade respiratdria por aumento das secre¢es respiratorias
manifestada por dispneia, tosse, sibilo e estresse respiratério pode ser manejada com o uso de
broncodilatadores, como o brometo de ipratropio®.

A heparina pode ser utilizada em pacientes com disfuncdo de coagulacdo para reduzir o
risco de tromboembolismo venoso®. Pacientes que ja utilizam estatinas e aspirina ndo precisam
ter o medicamento descontinuado, a menos que haja risco de sangramento, no caso da aspirina;
0 papel desses medicamentos no tratamento da COVID-19 ainda ndo é claro, mas estudos
observacionais indicam que pode haver diminuicdo de mortalidade com seu uso?3.

Dependendo da etiologia da sindrome, pode-se lancar mdo de tratamentos mais
direcionados. Para casos relacionados ao virus da Influenza, esta indicado o uso do antiviral
oseltamivir em todos os pacientes com inicio de sintomas até 48h, de acordo com avaliagdo
médica*. Desde o aparecimento do SARS-CoV-2, diversos estudos estdo sendo desenvolvidos
para avaliar a eficacia de diferentes tipos de medicamento contra a COVID-19, mas, até o
momento, apenas um antiviral, o molnupiravir, se mostrou efetivo como alternativa terapéutica
especifica, tendo seu uso autorizado pela OMS recentemente para a doenga®14, Pela Unica opcao
de tratamento especifico estabelecido para a Covid-19 e pela grande relevancia clinico-
epidemiologica da doenca, o desenvolvimento de novos farmacos e estudos empregando
medicamentos ja disponiveis e seus desfechos sdo fundamentais.

Se ndo for descartada hipotese de infeccdo bacteriana associada, os pacientes podem se
beneficiar do uso de antibioticos, mas deve-se ter cautela com a administracdo desses
medicamentos, pelo risco de resisténcia antimicrobiana. Ainda sdo necessarios estudos para
esclarecer o papel dos antibidticos no tratamento dos pacientes com SRAG de etiologia
viralg.15,16,17,

O uso de glicocorticoides é recomendado para pacientes com SRAG, principalmente
para 0s que estdo em suporte ventilatério ou suplementacdo de oxigéniol8. O papel da classe na
reducdo da taxa de mortalidade de pacientes internados por SRAG ainda € incerto, pois ha
divergéncia na literatura. Novos estudos devem ser realizados para que a administracdo dessa

classe seja consolidada4.
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Levando em consideracdo a gravidade da SRAG e 0 aumento de casos nos Ultimos dois
anos, este trabalho objetiva descrever o uso de medicamentos, os agravos e o desfecho de
pacientes internados por SRAG em um hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul.
Embora recentemente um novo antiviral tenha sido desenvolvido para o tratamento especifico,
as terapias medicamentosas de suporte precisam ser descritas, pois seu uso adequado contribui
para o entendimento da fisiopatologia da doenca, o que auxilia o direcionamento de novas

pesquisas na area e 0 consequente estabelecimento de um manejo adequado paraa SRAG.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho € um recorte da pesquisa com diferentes eixos de investigacdo intitulada
“Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus
respiratorios e fatores associados”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFFS sob o nimero de parecer 4.405.773, atendendo a Resolugcdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Salde. Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e
descritivo, realizado no periodo de abril a novembro/2021 na cidade de Passo Fundo - RS.

O banco de dados gerado pelo projeto “Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
em Passo Fundo - RS: prevaléncia de virus respiratorios e fatores associados”, duplamente
digitado, foi obtido com base nas informacdes disponiveis no Sistema de Gestdo Hospitalar do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS. Para a captacdo dos pacientes pertencentes a
populacdo pretendida, utilizou-se o CID-10-U0.49 — Sindrome Respiratéria Aguda Grave, de
modo gue o estudo pudesse integrar todos os pacientes hospitalizados com SRAG no Hospital
de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) residentes em Passo Fundo no periodo de 01 janeiro a 30
de junho de 2020.

Para este recorte, foram analisadas as variaveis sexo, idade, cor da pele, escolaridade e
estado civil para caracterizacdo epidemioldgica da amostra. Para analisar o perfil de satde dos
pacientes, analisou-se as variaveis tabagismo, etilismo, presenca de comorbidades e uso de
medicacgdes continuas. Além disso, foram utilizadas as variaveis: local de internagéo, intubacao
orotraqueal, suporte ventilatorio, terapia renal substitutiva, tratamento prescrito a partir da
internacdo, desfecho do caso (alta/cura, Obito ou transferéncia para outro hospital) e
classificacdo final do caso.

De modo a atingir o objetivo do trabalho, os medicamentos encontrados na variavel

“tratamento prescrito a partir da internagdo” foram divididos em classes farmacoldgicas; as
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respostas dessa varidavel que estavam ilegiveis ou que ndo eram classificadas como
medicamentos foram excluidas.

A andlise estatistica das variaveis escolhidas foi executada no programa de analises
estatisticas PSPP, de distribuicdo livre, e mostrou as caracteristicas do uso de medicamentos,
agravos e desfecho de pacientes internados por SRAG no hospital estudado. Foram descritos
pelo programa a distribuicdo absoluta e relativa de frequéncia das variaveis categoricas e a
média, o desvio padrdo e a amplitude das varidveis numéricas coletadas. Tambem foi utilizado
o0 teste do Qui-quadrado para verificar a distribuicdo do desfecho em relagdo ao tratamento

prescrito.

RESULTADOS

O estudo incluiu 193 pacientes, caracterizados sociodemograficamente pela Tabela 1.
Dentre eles, 51,8% eram do sexo masculino, 56% tinham mais de 60 anos, 90,7% eram brancos
(conforme constava no prontuario), 50,8% eram solteiros, 60,1% tinham entre um e nove anos
de escolaridade e 59,1% tinham ocupac&o ativa. A Tabela 1 mostra, ainda, a presenca de habitos
de vida ndo saudaveis (o tabagismo e o etilismo), de comorbidades (como hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, cardiopatia, entre outras) e o uso e a quantidade de medicacGes continuas.
Pode-se perceber que 28,2% dos pacientes eram tabagistas e 9,7% eram etilistas. Do total,
79,1% possuiam pelo menos um tipo de comorbidade e 69,1% faziam uso de alguma medicagéo

continua, sendo que a maioria desses (59,7%) usava de uma a quatro dessas medicacgdes.

Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica, habitos de vida, comorbidades e uso de medicagdes

continuas empacientes internados por SRAGno primeiro semestre de 2020 em um hospital terciario
do norte do Rio Grande do Sul. (n=193).

Variaveis n %
Sexo
Masculino 100 51,8
Feminino 93 48,2
Idade (n=190)
<18 38 20,0
18-44 21 11,1
45-60 23 12,1
60+ 108 56,8
Cor da pele

Branca 175 90,7



Preta
Parda
Né&o informado
Estado civil (n=191)
Casado
Solteiro
Vilvo
Divorciado
Nao informado
Escolaridade em anos (n=143)
Sem escolaridade
1-9
10+
Ocupagéo (n=104)
Ativa
N&o ativa
Tabagismo (n=142)
Sim
N&o
Etilismo (n=103)
Sim
N&o
Presenca de comorbidades (n=177)
Sim
Nao
Uso de medicamentos continuos (n=165)
Sim
Nao
Quantidade de medicagOes continuas (n=114)
1-4
5-10
10+

10

64
97
20

25
86
32

o4
50

40
102

10
93

140
37

114
51

68
40

2,1
52
2,1

33,5
50,8
10,5
4,7
05

175
60,1
224

519
48,1

28,2
718

9,7
90,3

79,1
20,9

69,1
30,9

59,7
350
53

60

Quanto ao local de internacdo, 133 dos pacientes foram admitidos em enfermaria/leito

clinico, 19 em UTI, 10 em UTI COVID e 13 na emergéncia. A intubacdo orotraqueal foi

realizada em 25 pacientes, 72 necessitaram suporte ventilatério e apenas 5 realizaram terapia

renal substitutiva.
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Tabela 2. Localde internagdoe indicativos de gravidade empacientes internados por SRAGno primeiro semestre

de 2020 emum hospital terciario do nortedo Rio Grande do Sul. (n=193).

Variaveis n %
Local de internacgéo
Enfermaria/leito clinico 133 68,9
UTI 19 98
UTI COVID 10 5,2
Emergéncia 31 16,1
Intubacéo orotraqueal (n=108)
Sim 25 231
Né&o 83 76,9
Suporte ventilatério (n=118)
Sim 72 61,0
Né&o 46 39,0
Terapia renal substitutiva (n=75)
Sim 5 6,7
Né&o 70 93,3

A média do nimero de medicamentos prescritos durante a internacdo foi de 7,9 (n=191;
DP=5,2) e amédia do total de dias de internacdo foi de 11,9 (n=188; DP=12,9). O desfecho foi

cura para 146 pacientes e obito para 40 (n=186), que se reflete em uma mortalidade de 21,5%.

A classificacdo final dos casos foi bastante variada, sendo que as principais foram pneumonia

(bacteriana, por aspiracdo, broncopneumonia, entre outras), doenca pulmonar obstrutiva

cronica descompensada e asma. Ao todo, foram prescritos 1503 medicamentos, que foram

distribuidos em 60 classes, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3. Numero de medicamentos prescritos por classe medicamentosa para pacientes intemados
por SRAG no primeiro semestre de 2020 em um hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul.

(n=1503).
Classe medicamentosa n %
Antimicrobiano 290 19,3
AINE 167 111
Procinético 99 6,6
Anticoagulante 92 6,1
Inibidor da bomba de prétons 88 59
Broncodilatador 86 57
Anti-hipertensivo 77 51
Corticoesteroide 68 45
Suplemento 63 4,2
Insulina 59 3,9
Opibide 49 33



Antiemético

Agonista alfa-adrenérgico
Benzodiazepinico
Antipsicotico
Antiagregante plaquetario
Antiviral
Antidepressivo

Estatina

Antifangico

Vitamina
Anti-histaminico
Hipnatico
Mucolitico/expectorante
Laxativo

Relaxante muscular
Betablogueador
Vasodilatador

Eletrolito

Analgésico narcotico
Antiparasitario
Antidiarreico
Anticonvulsivante
Antiarritmico
Anticolinérgico e antiespasmaodico
Anticolinérgico
Antigotoso

Tratamento da HPB
Barbitdrico
Antianémico

Hormoénio tireoidiano
Tratamento do cancer
Antidoto

Tratamento para cessagdo do tabagismo

Enzima

Inibidor de beta-lactamase
Probittico

Antifisético

Antagonista NMDA
Dopaminérgico
Antagonista H2
Descongestionante nasal
Hemostatico
Vasopressor

Digitalico

P P NN NDNDNDPDNDNPNODDNDDNDNNNDNNNDNMNO OO PSS PDOOolor ool oo N ©

2,1
2,1
19
17
13
13
10
10
038
038
0,7
0,7
0,7
0,7
0,6
05
04
04
0,3
0,3
0,3
03
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,2
0,2
0,2
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
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Hipoglicemiante oral 1 01
Antiacido 1 0,1
Bifosfonado 1 01
Inibidor da reabsor¢éo 6ssea 1 01
Antienxaquecoso 1 0,1
Total 1503 100,0

O uso de antimicrobianos foi observado em 82,4% dos pacientes. Além disso, a Tabela
4 mostra a quantidade de antimicrobianos prescritos para cada paciente; na maior parte dos
casos (37,3%), 2 antimicrobianos foram prescritos, sendo que a média foi de 1,3 medicamentos
da classe por paciente (DP=0,9). Em 34 do total de pacientes a classe ndo foi prescrita e 0
ndmero maximo de prescri¢des para um mesmo paciente foi de 7. Do total, 45,6% dos pacientes
utilizaram anticoagulantes, 28,5% receberam corticoesteroides e 68,4% fizeram uso de anti-

inflamatérios ndo esteroidais.

Tabela 4. Quantidade de pacientes internados por SRAGno primeiro semestre de 2020 em um hospital terciario do norte
do Rio Grande do Sul que receberamou ndo prescri¢do de antimicrobianos, anticoagulantes, corticoesteroides e AINEs.
(n=193).

Classe medicamentosa n %
Antimicrobiano

Né&o 34 17,62
Sim 159 82,38
Quantidade de antimicrobianos prescritos por paciente

0 34 17,6
1 66 34,2
2 72 37,3
3-4 17 88
5-7 4 2,1
Anticoagulante

Sim 88 45,6
Né&o 105 544
Corticoesteroide

Sim 55 28,5
Né&o 138 715
AINE

Sim 132 68,39
Né&o 61 31,61

O desfecho do caso dentre os pacientes que receberam antibiéticos foi 6bito em 20,1%
dos casos, enquanto que dentre os pacientes que ndo fizeram uso da classe esse niumero foi de

28,1%, o0 que pode ser visualizado na Tabela 5. Em relacdo aos anticoagulantes, a porcentagem
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de oObito foi de 20,2% nos que utilizaram e de 22,5% nos que ndo utilizaram. De forma
semelhante, 20,4% dos pacientes que receberam prescricdo de corticoesteroides e 22% dos que
nao receberam foram a ébito. No caso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais, esses nimeros

foram de 18,7% entre aqueles que usaram o medicamento e 27,6% entre 0s que ndo usaram.

Tabela 5. Distribui¢éo do desfecho emrelagéo ao uso de classes medicamentosas em pacientes internados por
SRAG no primeiro semestre de 2020 em um hospital terciario do norte do Rio Grande do Sul do caso pelo teste
do Qui-quadrado.

Uso da classe Obito Cura
n % n % p
Antimicrobiano 0,317
Sim 31 20,1 123 799
Néo 9 28,1 23 719
Anticoagulante 0,703
Sim 17 20,2 67 79,8
Néo 23 22,5 79 775
Corticoesteroide 0,810
Sim 11 20,4 43 79,6
Néo 29 22 183 78
AINE 0,174
Sim 24 18,7 104 81,3
Néo 16 27,6 42 724
DISCUSSAO

A amostra (n= 193) foi composta majoritariamente por homens, brancos, com mais de
60 anos, solteiros, com escolaridade de 1 a 9 anos e ocupacéao ativa. Um estudo que analisou as
internacGes por sindrome respiratoria aguda grave em dois municipios de Minas Gerais
encontrou perfil epidemiolégico semelhante: 57% dos pacientes tinham mais de 60 anos, 47,7%
tinham escolaridade entre 1 e 9 anos, 53,5% eram do sexo masculino e 52,8% eram brancos?®.

A maior parte dos pacientes era ndo tabagista e ndo etilista. N&o foram encontrados em
trabalhos de mesmo recorte o resultado dessas varidveis, mas sabe-se que o tabagismo e o
etilismo sdo fatores predisponentes para o desenvolvimento da SRAG2. Um estudo de coorte
que avaliou 304 pacientes internados por pneumonia adquirida na comunidade, uma das causas
de SRAG, encontrou que 51% dos pacientes eram tabagistas2t, o que sugere que o cigarro € um

fator de importante estudo na patogenia de doencas do trato respiratério.
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O fato de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e
imunossupressdo serem fatores de risco para o desenvolvimento e agravamento da SRAG esta
bem consolidado na literatura2.23.24, |sso pode ser visto pelo presente estudo, visto a maioria
dos pacientes possuia pelo menos uma comorbidade e fazia uso de medicacdo continua. Esses
riscos sdoainda mais pronunciados na faixa etaria idosa; uma pesquisa que analisou o perfil de
internacdo de brasileiros com SRAG, por exemplo, encontrou que 62% das pessoas com 60
anos ou mais tinham doenca cardiovascular documentada2>.

A necessidade de suporte ventilatério e intubacdo orotraqueal tem sido vista com
frequéncia, principalmente em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva. Uma
revisdo sistematica de literatura incluiu em sua analise 16 estudos que proporcionaram a
conclusdo de que o suporte ventilatorio deve ser realizado, quando indicado, nos casos SRAG,
uma vez que é eficiente na melhora dos pacientes26. Em um dos estudos, que avaliou pacientes
internados em UTI, a necessidade de ventilagdo néo invasiva foi de 85,7%, enquanto que a de
ventilagdo mecanica invasiva foi de 14%?2’.

A taxa de mortalidade encontrada pode ser comparada a resultados de outros trabalhos
escritos no mesmo periodo, como a de um trabalho brasileiro que encontrou em pacientes com
SRAG antes e depois da pandemia da COVID-19 uma taxa de 23,4%1°. A quantidade alta de
classes e de medicamentos prescritos ao total e para cada paciente ilustram a complexidade do
tratamento e a gravidade da doenca, independente da etiologia da SRAG.

Dentre as 60 classes encontradas, algumas das mais prescritas foram antimicrobia nos,
anticoagulantes, corticoesteroides e anti-inflamatérios ndo esteroidais. Esses achados estdo de
acordo com a indicacdo de tratamento encontrada na literatura: antimicrobianos devem ser
administrados quando o agente etiolégico é uma bactéria ou quando ha infeccdo bacteriana
secundaria; a anticoagulacdo ¢ indicada para prevencdo de trombose venosa profunda nos
pacientes internados por SRAG, a menos que haja alguma contraindicacao; corticoesteroides
auxiliam na reducédo da inflamacéo sistémica causada pela sindrome; os anti-inflamatorios nao
esteroidais sdo importantes para controle dos sintomas como febre e dor7.14.28,

Os pacientes que ndo fizeram uso de antimicrobianos tiveram mortalidade 8% maior do
que aqueles que receberam antibioticoterapia. No caso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
o uso foi relacionado a mortalidade 8,9% menor. Apesar da analise ndo ter gerado valor-p
estatisticamente significativo, esses resultados apontam para a necessidade de novas
investigacBes sobre a possivel relacdo dos medicamentos com o progndstico dos pacientes,
especialmente porque a falta de significAncia pode estar relacionada ao pequeno tamanho

amostral.
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Também foi possivel verificar que a maioria dos pacientes recebeu mais de um
antimicrobiano. A combinagdo de antibidticos (normalmente de dois tipos) esta indicada para
pacientes internados em unidade de terapia intensiva, por gerar uma melhor taxa de sobrevida?®.
Para pacientes ambulatoriais e em enfermaria, a monoterapia pode ser suficiente. O uso dos
antimicrobianos  cloroquina, ou hidroxicloroquina, com ou sem azitromicina ndo é
recomendado pela WHO, Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e pelo Instituto
Nacional de Saude (NHI) dos Estados Unidos®:7:30,

Um cuidado importante a ser levado em consideracdo, entretanto, € o aparecimento de
bactérias multirresistentes pelo uso indiscriminado de antimicrobianos. O uso racional de
antibidticos, apenas quando ha indicacdo e a realizacdo de escalonamento/descalonamento,
podem auxiliar na prevencao da resisténcia, que é um sério problema de satde publica2°.

Relatos de aumento de infeccdes resistentes a antimicrobianos em diversos paises da
América conduziram a Organizacdo Pan-Americana (OPAS) a emitir um alerta epidemiol6gico
orientando a pratica responsavel de prescri¢do de antimicrobianos durante a pandemia’. O uso
inadequado da azitromicina para o tratamento da SRAG e casos leves e moderados de Covid-
19 conduziu o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos a atualizar as
diretrizes de tratamento para infec¢Bes gonocdcitas, para evitar o surgimento de cepas altamente
resistentes a esse antibiotico3L.

Pela natureza do trabalho, uma das limitacdes € o controle da qualidade das informacdes
coletadas, visto que os dados foram retirados de prontuarios eletrénicos. Apesar disso, nao se
pode descartar a importdncia dos achados, que apontam para a gravidade do quadro e para a

necessidade de terapias mais efetivas no manejo da SRAG.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a SRAG é uma sindrome grave e complexa que exige
monitoramento e cuidados frequentes. A mortalidade ¢ alta e a incidéncia tem aumentado
significativamente em razdo da pandemia da COVID-19, principalmente em idosos e pessoas
com comorbidades. A maioria dos pacientes recebe prescricdo de diversos medicamentos, 0
que aponta para a gravidade do quadro e para a necessidade de medicamentos mais efetivos e
do estabelecimento de tratamento correto o quanto antes. Diante deste cenario, se faz necessario
0 desenvolvimento de novos farmacos e estudos empregando medicamentos ja disponiveis e

seus desfechos. A vacinac¢do tem diminuido consideravelmente o nimero de casos de SARG
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causadas pelo influenza e pelo coronavirus, no entanto, devido ao surgimento de novas
variantes e as caracteristicas individuais, nenhuma vacina contra estesvirus demonstra protecao
100% efetiva contra casos graves e mortes3233, Desta maneira, medidas nao-farmacoldgicas
para prevengdo do contagio de doencas infecciosas do trato respiratério como o isolamento
social, 0 uso de mascaras e de alcool gel tornam-se obrigatdrias para a diminuicdo dos casos de
SRAG.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo inicial desta pesquisa era verificar arelacdo do uso de medicamentos com o
desfecho de pacientes internados com sindrome respiratéria aguda grave em um hospital
terciario do norte do Rio Grande do Sul, bem como verificar se alguma classe de medicamentos
relacionava-se a melhor ou pior progndstico. Como mencionado no relatorio de pesquisa, a
causa da SRAG foi muito heterogénea dentre os pacientes, ao contrario do que se pensava.
Levando em consideracdo que diferentes causas da sindrome exigem diferentes tratamentos, foi

preciso modificar o foco do trabalho para a redacédo dos resultados no artigo cientifico.

Foi elaborada, entdo, uma descricdo do tratamento prescrito durante a internacdo, do
desfecho e dos agravos dos pacientes, bem como da caracterizagdo sociodemografica da
amostra. Os resultados mostraram altas taxas de morbimortalidade e prescrices com multiplas
classes medicamentosas, apontando para a gravidade do quadro e para a necessidade de novas
terapéuticas. A distribuicdo do desfecho em relacédo as classes medicamentosas mais utilizadas
ndo demonstrou valor-p significativo, mas os valores numéricos mostraram porcentagens

menores de 6bito com o uso delas, 0 que mostra a importancia de maior investigacdo do assunto.

Os pacientes com SRAG precisam de cuidado constante da equipe de saude, e, por
enquanto, ndo hd conduta curativa definitiva para a doenca. Espera-se que o trabalho tenha
contribuido para reforcar a necessidade de vigilancia sobre o assunto, especialmente pelo
quadro epidemiolégico trazido pela COVID-19, de modo a reduzir as complicacBes e a alta

mortalidade associada a sindrome.



5 APENDICES

APENICE A — Listade classes medicamentosas e seus respectivos codigos

1- Antiagregante plaquetario
2- Anticoagulante

3- Hemostatico

4- Anti-hipertensivo

5- Antiarritmico

6- \Vasopressor

7- Digitalico

8- Agonista alfa-adrenérgico
9- Vasodilatador

10- Anticolinérgico

11- Betablogueador

12- Estatina

13- Insulina

14- Hipoglicemiante oral
15- Broncodilatador

16- Mucolitico/expectorante
17- Descongestionante nasal
18- Antidepressivo

19- Antipsicético

20- Benzodiazepinico

21- Opioide

22- Anticonvulsivante

23- Barbiturico

24- Hipnatico

25- Antagonista NMDA
26- Dopaminérgico

27- AINE

28- Corticoesteroide

29- Anti-histaminico



30- Anticolinérgico e antiespasmaédico
31- Antiemético

32- Antagonista H2

33- Procinético

34- Inibidor da bomba de prétons
35- Antidiarreico

36- Antiacido

37- Laxativo

38- Probittico

39- Antifisético

40- Antimicrobiano

41- Inibidor de beta-lactamase
42- Antiparasitario

43- Antiviral

44- Antifangico

45- Vitamina

46- Suplemento

47- Antianémico

48- Bifosfonado

49- Inibidor da reabsorcdo 6ssea
50- Antigotoso

51- Relaxante muscular

52- Eletrdlito

53- Horménio tireoidiano

54- Tratamento da HPB

55- Tratamento do cancer

56- Antidoto

57- Cessacédo do tabagismo

58- Enzima

59- Antienxaquecoso

60- Analgésico narcotico
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6 ANEXOS

ANEXO 1 - Guia para autores do Jornal Brasileiro de Doengas infecciosas

Types of article

Manuscripts may be submitted within designated categories of communication, including:
» Original basic or clinical investigation (original papers);

» Brief reports of new methods or observations (brief communications);

» State-of-the-art presentations or reviews (review or mini review papers),;

» Case presentation and discussion (case reports);

» Clinical infectious diseases images;

# Letters to the editor concerning previous publications;

» Editor’s corner, containing ideas, hypotheses and comments (Editorial).

Original articles

It is the most important section of the Journal. Original articles present new data about researches,
issues and matters in the field of infectious diseases. These articles should conform strictly to the
rules of publication, containing the following sections: abstract, objective or hypothesis, experimental
design and methods used (statistical data), essential features of any interventions, main outcome
measures, main results of the study, discussion and conclusion. An Original Paper should contain:

« An abstract of no more than 300 words;

+« No more than 7 keywords;

» The text should be divided into separate sections (Introduction, Material and Methods, Results,
Discussion, References);

+« No more than 50 references;

« Number of authors should not exceed 10;

» Authors should state in the cover letter that the manuscript is intended to be an original paper.

Article structure

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature
survey or a summary of the results.

Material and methods

= This section should be subdivided by short underscore headings referring to methods used;

# This section cannot contain ﬂgures or tables;

» The material and methods used must be carefully described to allow the study repetition and to
determine if the results were possible and correct;

» Papers with statistical testing should state the name of the test, the name for each analysis, the
comparisons of interest, a justification of that test, the alpha level for all tests, whether the tests
were over two-tailes, and the actual p-value for each test;

» Data sets should be summarized with descriptive statistics, which should include then for each data
set, a clearly labeled measure of centre (such as the mean or median), and a clearly labeled measure
of variability (such as the standard deviation or range).

Theory/calculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the
Introduction and lay the foundation for further work. In contrast, a Calculation section represents a
practical development from a theoretical basis.

Resuilts
Results should be clear and concise.

Discussion

The discussion presents the results comparing and evaluating them to literature and the existing
knowledge. References to other studies should appear in the Discussion to compare the data obtained
in the methods and results of the paper.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.
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Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

« Author names and affiliations, including ORCID ID. Please clearly indicate the given name(s)
and family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. Present the
authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all
affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the
appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and,
if available, the e-mail address of each author. Author affiliations should be presented in decreasing
hierarchical order (e.g. Harvard University, Harvard Business School, Boston, USA) and should be
written as established in its own language (e.g. Universite Paris-Sorbonne; Harvard University,
Universidade de S&o Paulo). The ORCID ID of the corresponding author must be inserted in the
submission system. If you don't have an ORCID ID, it can be registered at https://orcid.org/register.
= Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. Ensure that the e-mail address is given and that contact
details are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address’ (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from
the article, so it must be able to stand alone. For this reason, references should be avoided. Also,
non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined
at their first mention in the abstract itself.

Keywords

Immediately after the abstract, provide the keywords, avoiding general and plural terms and multiple
concepts (avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly
established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes. Please
consider the manuscript formats to verify the number of keywords.

Abbreviations
+ Do not abbreviate institutions;
= Abbreviations must follow the format of the National Library of Medicine (USA) as in Index Medicus.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy];
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:
This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or

not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.
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Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in
line with normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small
fractional terms, e.qg., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. Powers of e are often
more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed
separately from the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, please indicate
the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately at the end of the
article. Do not include footnotes in the Reference list.

Artwork

Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

+* Embed the used fonts if the application provides that option.

= Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Timas New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

» Number the illustrations according to their sequence in the text.

= Use a logical naming convention for your artwork files.

= Provide captions to illustrations separately.

+ Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

+ Submit each illustration as a separate file.

* Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color vision.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

* The data presented in this section have to be oriented by universal units;

» Tables should be clear enough to the readers do not need the text to understand them);

= Tables should be presented on separate pages, portrait orientation, and upright on the page;

= Tables should present a short one-line title in bold;

» Tables have to be numbered consecutively with Arabic numerals in the text;

* Symbols and abbreviations are defined immediately below the table;

+» More information about the table should be below the symbols and abbreviations;

» If the table is from another source, the authors must indicate the source and send the permission
to the Journal.

References

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Unpublished results and personal communications are not recommended in the reference list,
but may be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they should
follow the standard reference style of the journal and should include a substitution of the publication
date with either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press'
implies that the item has been accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is highly encouraged.

A DOLI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar 1.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1025/2001]JB000884.
Please note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.
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A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884.
Please note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.qg., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products, authors only need to select
the appropriate journal template when preparing their article, after which citations and bibliographies
will be automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal,
please follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you use

reference management software, please ensure that you remaove all field codes before submitting
the electronic manuscript. More information on how to remove field codes from different reference
management software.

If you manage your research with Mendeley Desktop, you can easily install the reference style for
this journal by clicking the link below:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/brazilian-journal-of-infectious-diseases

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice. For more information about the Citation Style Language, visit
http://citationstyles.org.

Reference style

Please quote all the authors in works with until six authors; after six authors, quote the first three
followed by the expression et al. Reference Manager or Endnote programs are strongly recommended
for use adopting the "Vancouver” style.

Examples for reference citation are presented below. Authors should consult NLM’s Citing Medicine
for additional information on the reference formats.
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