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Resumo

Introducdo: A trajetéria dos sinais vitais, principalmente no inicio da hospitaliza¢do, pode
resultar em respostas sobre desfechos clinicos. Objetivo: Avaliar o comportamento dos
sinais vitais/varidveis derivadas e da variabilidade da presséo arterial (VPA) durante a fase
precoce de hospitalizacdo por COVID-19 e sua associacdo com desfechos clinicos, além
de identificar o ponto de corte dos sinais vitais/variaveis derivadas para prever desfechos
clinicos. Métodos: Anadlise retrospectiva de 100 pacientes hospitalizados por COVID-19,
alocados em: grupo desfechos negativos (GD-; n=56) e grupo desfecho positivo (GD+; n=44).
Sinais vitais [frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS), diastélica e média
(PAM), temperatura, frequéncia respiratoria (FR) e saturacao periférica de oxigénio]/variaveis
derivadas [pressédo de pulso (PP) e duplo produto (DP)] e VPA foram avaliadas nos primeiros
cinco dias de hospitalizagdo. Curvas ROC foram utilizadas para identificar pontos de corte
na predi¢do dos desfechos clinicos. Resultados: Comparado ao 1.° dia de internagdo, o
GD+ apresentou reducdo na PP no 3.° e 5.° dias, FR a partir do 3.° dia, DP a partir do 4.° dia
e PAS no 5.° dia (p<0,05). Adicionalmente, o GD+ apresentou menor PP no 2.° e 4.° dias,
menor FR no 4.° dia e menor VPA (PAS e PAM) em rela¢do ao GD- (p<0,05). A curva ROC
foi capaz de predizer desfechos negativos quando PP > 40 mmHg no 5.° dia de internag¢do
(AUC: 0,63; p=0,02). Conclusao: Pacientes com desfecho clinico positivo apresentaram
melhor comportamento dos sinais vitais/variaveis derivadas e da VPA na fase precoce de
hospitalizacao. Adicionalmente, PP = 40 mmHg no 5° dia de hospitaliza¢do foi considerada
como ponto de corte para prever desfechos negativos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Sinais Vitais; Pressado Arterial; Pacientes Internados.

Abstract

Background: The trajectory of vital signs, especially at the beginning of hospitalization, can
resultin answers about clinical outcomes. Aim: To evaluate the behavior of vital signs/derived
variables and blood pressure variability (BPV) during the early phase of hospitalization for
COVID-19 and its association with clinical outcomes, in addition to identify the cut-off point
for these vital signs/derived variables to predict clinical outcomes. Methods: Retrospective
analysis of 100 patients hospitalized for COVID-19, allocated into: negative outcome group
(NOG; n=56) and positive outcome group (POG; n=44). Vital signs [heart rate, systolic (SBP),
diastolicand mean blood pressure (MAP), temperature, respiratory rate (RR) and peripheral
oxygen saturation]/derived variables [pulse pressure (PP) and double product (DP)] and VPA
were assessed in the first five days of hospitalization. ROC curves were used to identify cut-off
points for predicting clinical outcomes. Results: Compared to the 1st day of hospitalization,
POG showed a reduction in PP on the 3rd and 5th days, RR from the 3rd day, DP from the 4th
day and SBP on the 5th day (p<0.05). Additionally, POG presented lower PP on the 2nd and
4th days (p<0.05), lower RR on the 4th day and lower variability of SBP and MAP (p<0.05) in
relation to NOP. The ROC curve was able to predict negative outcomes when PP > 40 mmHg
on the 5th day of hospitalization (AUC: 0.63; p=0.02). Conclusion: Patients with a positive
clinical evolution showed better behavior of signs/derived variables and BPV in the early
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O comportamento dos sinais vitais nos primeiros dias da hospitalizagdo esta associado aos desfechos clinicos em pacientes com COVID-19? Um

estudo retrospectivo

Cd

phase of hospitalization. Furthermore, PP > 40 mmHg on the 5th day of hospitalization was
considered as a cut-off point to predict negative results.

Keywords: SARS-CoV-2; Vital Signs; Blood Pressure; Inpatients.

INTRODUCAO

Além das manifestacBes respiratdrias tipicas da COVID-19,
é evidente o impacto multissistémico causado pela doenca,
o que inclui o sistema cardiovascular'. Embora a maioria
dos pacientes infectados pelo coronavirus 2 da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) apresentem sintomas
leves a moderados?, algumas condi¢es subjacentes como
a presenca de doencas cronicas, obesidade e outras podem
exigir hospitalizacdo devido ao maior risco de progressao
para formas graves da COVID-193,

Assim, para melhorar a compreensao da doenca e
obter estratégias de cuidado mais assertivas, o uso de
parametros clinicos simples, como os sinais vitais e suas
alteracBes a beira do leito antes da deterioragdo clinica,
pode ser valioso com potencial de antecipar desfechos de
saude*. Comumente, a frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial (PA) sistélica e diastdlica (PAS e PAD), temperatura
(T), frequéncia respiratéria (FR) e saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0,) sdo considerados sinais essenciais no
monitoramento de pacientes hospitalizados por doenca
aguda*.

Estudo retrospectivo de 8.770 casos confirmados de
COVID-19, mostrou que alta FC e FR, bem como baixa
SpO, foram identificadas como fatores de risco para
mortalidade por COVID-19°. Além disso, a trajetéria dos sinais
vitais individuais durante os sete dias que antecederam o
desfecho negativo/positivo de pacientes internados por
COVID-19foi capaz de diferenciar sua piora mais rapidamente
do que em relacdo aos pacientes com pneumonias virais®.

Além dos sinais vitais, a variabilidade da PA (VPA) é
outro método de relevancia clinica e aplicabilidade no qual
caracteriza as flutuacées continuas e dinamicas que ocorrem
nos niveis da PA ao longo de um periodo de tempo’, podendo
estratificar o risco cardiovascular®. Dentre os métodos para
avaliar a VPA incluem o desvio padréo, o coeficiente de
variagdo (CV) e a variabilidade real média (VRM)°. Estudo
retrospectivo mostrou que maior variabilidade diaria da
PAS intra-hospitalar pode prever de forma independente a
sindrome do desconforto respiratério agudo em pacientes
com COVID-19 com hipertensao™.

Do ponto de vista progndstico, uma revisdo sistematica
reuniu estudos que evidenciaram que um aumento diario
da VPA de 24 horas, independentemente do nivel médio
da PA, é um preditor do desenvolvimento, formacdo
e evolucdo de danos ao coracdo, vasos sanguineos e
rins que promovem um risco aumentado de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais na populagdo adulta'.

Embora os sinais vitais de pacientes hospitalizados
por COVID-19 tenham ganhado destaque como potencial
marcador precoce de desfecho, surpreendentemente poucas
tentativas foram feitas para compreender sua associa¢ao
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com os desfechos clinicos na fase precoce da hospitalizagdo,
especialmente em relacao as variaveis diarias. Além disso,
ndo temos conhecimento de nenhum estudo que tenha
definido um ponto de corte dos sinais vitais para prever
desfechos clinicos facilmente identificaveis.

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar os sinais
vitais, as variaveis derivadas dos sinais vitais e a VPA
durante a fase precoce de internacdo por COVID-19 e
verificar sua associagdo com diferentes desfechos clinicos,
além de identificar se ha um ponto de corte para cada sinal
vital/variavel derivada, a fim de prever desfechos clinicos
para esta populagdo. Nossa hipotese é que pacientes
com desfechos clinicos negativos estardo associados
a piores comportamentos dos sinais vitais/variaveis
derivadas e da VPA nos primeiros dias de internagao por
COVID-19. Ademais, os sinais vitais/variaveis derivadas
terdo boa discriminagdo, por meio de pontos de corte,
na estratificagdo de risco para desfechos negativos e
positivos.

METODOS

Desenho do estudo e populagdo

Estudo retrospectivo que seguiu as recomendacdes do
STROBE e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sao Carlos (n° 4.601.278;
CAAE: 42877521.8.3001.8148) com anuéncia da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos. A triagem dos
prontuarios e a extra¢ao dos dados ocorreram de margo
de 2020 a outubro de 2021. A exigéncia de consentimento
informado foi dispensada pela comissao de ética devido
a natureza retrospectiva do estudo.

Os critérios de inclusao foram: pacientes adultos
(= 18 anos), de ambos os sexos, com diagnoéstico de
COVID-19 e hospitalizados em enfermaria ou Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Os critérios de exclusdo foram:
pacientes transferidos de unidade externa ao referido
hospital ou vice-versa, alta hospitalar a pedido ou por
evasdo, periodo de internacao < cinco dias, pacientes cujos
prontuarios ndo apresentavam informac8es necessarias,
pacientes em intubacdo orotraqueal (IOT) a partir dos
dias analisados (1.° ao 5.° dia de internacdo) e aqueles em
cuidados paliativos.

Coleta dos dados

Foram coletados do prontuario eletrénico de cada
paciente os dados demogréaficos e antropométricos,
histéria de tabagismo e doengas autorrelatadas,
medicamentos anti-hipertensivos em uso, dados clinicos de
admissdo, como principais sintomas, sinais vitais, valores
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de exames laboratoriais, tratamentos farmacolégicos e
nao-farmacolégicos para a COVID-19 e dados relativos ao
periodo de internacdo de cada paciente (dentre eles os
desfecho clinicos). A gravidade da COVID-19 foi baseada
nos sintomas clinicos, de acordo com as recomendacdes
prévias'?, A extracdo dos dados do prontuario foi realizada
por duas pessoas treinadas previamente, com o objetivo
de realizar uma extracdo padronizada e cuidadosa no que
diz respeito aos detalhes do prontuario.

Para caracterizar desfechos clinicos negativos e
positivos foram obtidas informa¢8es como data de alta
hospitalar, tempo de permanéncia hospitalar, necessidade
de IOT durante a internacdo e/ou data do 6bito hospitalar.
Os desfechos negativos foram definidos respeitando a
seguinte sequéncia de ocorréncia: 1) ébito hospitalar;
2) IOT ap6s o 5.° dia de internacdo; e 3) internacdo
prolongada, definida como tempo de internacdo > ao
tempo médio de internagdo da amostra total'3, que foi de
7,5+ 2,3 dias para nossa amostra total (n=100), e, portanto,
adotamos o valor de > 7 dias como ponto de corte. Cada
paciente foi classificado em um Unico desfecho negativo.
O desfecho positivo foi definido como: 1) alta hospitalar
< que o tempo médio de internacdo da amostra total'?,
ou seja, < 7 dias.

De acordo com os desfechos clinicos durante a internacao,
os pacientes foram alocados em: 1) grupo desfechos
negativos (GD-); e 2) grupo desfecho positivo (GD+).

Sinais vitais, variaveis derivadas e VPA

Os seguintes sinais vitais foram obtidos do prontuario
do paciente: 1) FC em bpm; 2) PAS em mmHg; 3) PAD
em mmHg; 4) pressao arterial média (PAM) em mmHg,
calculada através da formula PAM = PAS + 2x PAD)/3; 5) T
em °C; 6) FR em rpm; e 7) SpO, em %. Foram registradas
trés medidas didrias (manh3, tarde e noite) considerando
o 1.°ao5.°dia deinternagdo. Em seguida, foi considerado
o valor médio dos trés periodos para todas as variaveis.
Adicionalmente, foram calculadas as seguintes variaveis
derivadas: 1) pressao de pulso (PP) em mmHg, dada pela
diferenca entre PAS e PAD'#; e 2) duplo produto (DP) em
mmHg.bpm, obtido pela multiplicacdo da PAS pela FC'.

Por fim, foi calculada a VPA (PAS, PAD e PAM) do 1.° ao
5.° dia de internac¢do pelos seguintes métodos: 1) Desvio

Periodo de Valor

Cd

padrao em mmHg, com distribuicdo dos valores em torno
da média dos dias; 2) CV em %, que é o desvio padrdo
dividido pela média correspondente multiplicado por
100'%; e 3) VRM em mmHg, sendo a média das diferencas
absolutas entre leituras consecutivas de PA™> (Figura 1).

Analise estatistica

Aamostra do estudo foi de conveniéncia, sendo avaliados
no periodo todos os prontuarios de pacientes hospitalizados
na enfermaria ou UTI devido a COVID-19 (n=482). No entanto,
foram incluidos dados de n=100 pacientes, por causa dos
critérios de exclusdo. Todas as analises foram realizadas
utilizando o software SigmaPlot®, versdo 14.5 (Systat
Software Inc., San Jose, CA, Estados Unidos). A normalidade
das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov
Smirnov. Os dados quantitativos sdo apresentados como
média + desvio padrdo/erro padrdo, enquanto as varidveis
categoricas sdo apresentadas como frequéncia absoluta (%).
A comparacao das variaveis quantitativas entre os grupos foi
realizada por meio do teste t de Student ndo pareado ou teste
U de Mann-Whitney, conforme apropriado. Acomparacao de
variaveis categéricas intergrupos foi realizada por meio do
teste exato de Fisher. ANOVA two-way (p6s-hoc de Tukey) foi
aplicada para comparar os sinais vitais/variaveis derivadas
intergrupos e intragrupos. Para todas as comparacdes, a
probabilidade de ocorréncia do erro do tipo | foi estabelecida
em 5%. Curvas ROC foram utilizadas para identificar possiveis
valores de corte dos sinais vitais/varidveis derivadas (FC, PAS,
PAD, PAM, T, FR, PP e DP) na predicdo dos desfechos clinicos,
e aareasob a curva (AUC) foi identificada, com os respectivos
valores de sensibilidade e especificidade.

RESULTADOS

Um total de 482 prontuarios foram avaliados quanto
a elegibilidade; destes, foram excluidos 382 que ndo
atendiam aos critérios de inclusdo. Por fim, a amostra
foi composta por n=100 pacientes, sendo n=56 pacientes
alocados para 0 GD- e n=44 pacientes para o GD+ (Figura 2).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes,
gravidade da COVID-19, histéria de doencas autorreferidas,
principais sintomas, sinais vitais/varidveis derivadas e
exames laboratoriais na admissdo para todos os pacientes

Dias - S Sinais vitais obtidos Variaveis derivadas VPA
obtengéo considerado
s Manha
i O . FC, PAS, PAD, PAM, Desvio padrdo, CV
— Tarde Média T FR e Sp02 PPeDP e VRM
Noite

Figura 1. Resumo da avaliagdo dos sinais vitais, variaveis derivadas e variabilidade da pressao arterial (VPA). FC: frequéncia cardiaca; PAS:
pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; PAM: pressédo arterial média; T: temperatura; FR: frequéncia respiratéria; SpO,:
saturagdo periférica de oxigénio; PP: pressao de pulso; DP: produto duplo; CV: coeficiente de variacao; VRM: variabilidade real média.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes, gravidade da COVID-19, histéria de doencas autorrelatadas, principais sintomas, sinais vitais/
variaveis derivadas e exames laboratoriais na admissdo hospitalar de todos os pacientes e por desfecho clinico.

Total (n=100) GD-(n=56) GD+ (n=44) Valor de p
Idade, anos 54 +15 58+ 15 49+ 15 <0,01*
Sexo masculino, n (%) 50 (50) 31 (55) 19 (43) 0,31
Tabagismo (ex/atual), n (%) 16 (16)/ 3 (3) 11(20)/3 (5) 5(11)/0 0,28/0,25
indice de massa corpérea, kg/m? 29,6 £5,7 299+57 29,2+6,0 0,68
Gravidade da COVID-19
Moderada/Severa 28 (28)/ 72 (72) 17 (30)/ 39 (70) 11 (25)/ 33 (75) 0,65
Doencas autorrelatadas, n (%)
Hipertensao 40 (40) 27 (48) 13(29) 0,06
Diabetes mellitus 29 (29) 20 (36) 9 (20) 0,12
Doenga arterial coronariana 8(8) 5(9) 3(7) 1,00
DPOC 5(5) 3(5) 2 (4,5) 1,00
Doenga renal crénica 5(5) 4(7) 1(2) 0,38
Principais sintomas, n (%)
Dispneia 72 (72) 39 (70) 33(75) 0,65
Tosse 53(53) 31 (55) 22 (50) 0,68
Febre 38 (38) 18 (32) 20 (45) 0,21
Mialgia 17(17) 8(14) 9 (20) 0,43
Cefaléia 14 (14) 7(12,5) 7(16) 0,77
Diarréia 12(12) 8(14) 4(9) 0,54
Nausea ou vomito 8(8) 6(11) 2(4,5) 0,46
Odinofagia 7(7) 5(9) 2(4,5) 0,46
Sinais vitais/variaveis derivadas
FC, bpm 86,3+ 14,7 85,2+ 15,0 87,7+14,5 0.42
PAS, mmHg 128,1+£16,3 128,0+17,5 128,6 £ 14,6 0.77
PAD, mmHg 78,6+ 12,1 76,0+ 11,2 80,5+ 13,1 0.17
PAM, mmHg 90,8+ 17,2 88,2+179 94,1 +2,5 0.10
T,°C 36,5+0,7 36,6 £ 0,7 36,5+0,7 0.60
FR, rpm 20,8 +4,7 20,3+39 21,4+5,5 0.24
SpO,, % 939+24 939+25 939+2,2 0.90
PP, mmHg 55,7 +18,6 57,8 +20,3 52,8+15,8 0.19
DP, mmHg.bpm 11064 + 2275 10874 + 2348 11304 + 2183 0.36
Exames laboratoriais
Globulos vermelhos, milhdes/mm?3 4,6+0,7 46+0,7 46+0,8 0,91
Hemoglobina, g/dL 13,6 +2,2 13622 135+23 0,91
Hematdcrito, % 40,8 + 6,6 40,9+ 6,6 40,7 £ 6,8 0,90
Leucdcitos, cells/mm?3 10260 + 8386 9993 + 4773 10600 + 11542 0,75
Linfécitos, cells/mm? 1,192 £ 1167 1385 + 1440 925 + 540 0,10
Neutrofilos, cells/mm?3 4574 + 2129 4983 + 2055 4053 + 2204 0,28
Plaquetas, k/pl 212+ 80 214 £ 89 208 £ 68 0,77
PCR, mg/dL 1,4+1,2 1,4+1.3 14+£1,1 0,96
D-dimero, ng/mL 2600 + 4500 2200 + 3800 3500 + 5700 0,43
Creatinina, mg/dL 09+0,8 09+0,9 08+04 0,35
Uréia, mg/dL 392+219 42,8 +24,8 34,5+16,8 0,10
Sédio, mEqg/L 1339+134 134,8+3,8 132,8+19,8 0,52
Potdssio, mEq/L 3906 3906 3,8+0,5 0,36
pH 7,4+0,1 74+0,1 74+0,1 0,92
Pa0O,, mmHg 71,0 £ 26,6 70,8 £ 26,6 71,3+27,0 0,93
PCO,, mmHg 385+7,3 38,7+84 38,3+55 0,82
HCO,, mEqg/L 26,4+ 3,8 26,4+39 26,4+3,6 0,98
BE, mEq/L 2,3+3,5 2,3+36 23+36 0,94
Sa0,, % 89,2+13,7 88,2+ 15,1 90,5+11,9 0,49
Lactato, mmol/L 2,2+21 1,9+23 2,5+2,7 0,41

Dados expressos como média + DP ou valores absolutos (porcentagem). GD-: grupo desfecho negativo; GD+: grupo desfecho positivo; n: nimero
de pacientes. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; PAM: pressao arterial média; T: temperatura;
FR: frequéncia respiratéria; SpO,: saturacdo periférica de oxigénio; PP: pressdo de pulso; DP: produto duplo; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva
crénica; PCR: proteina C-reativa; pH: potencial de hidrogénio; PaO,: pressdo parcial de oxigénio; PCO,: pressdo parcial de didxido de carbono; HCO,:
bicarbonato de sédio; BE: excesso de base; Sa0,: saturacdo arterial de oxigénio. *Diferenca significativa entre o GD+ e GD- (p<0,05). Aplicado teste t
de Student ndo pareado ou teste exato de Fisher.
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Avaliados quanto a elegibilidade
através dos prontuarios
eletrénicos (n=482)

Critérios de inclusio:
Pacientes adultos (= 18 anos), de
ambos os sexos, com diagnostico

de COVID-19 e hospitalizados
em enfermaria ou UTI

v

Amostra final (n=100)

l
| 1

Transferéncia hospitalar para outra unidade (n=280)

Pacientes em IOT do 1.° ao 5.° dia de internagéo (n=38)

C x

Excluidos: (n=382)
Alta hospitalar mediante solicitagdo (n=2)
Alta hospitalar por evasio (n=3)

Periodo de hospitalizagdo < 5 dias (n=59)

GD- (n=56)

GD+ (n=44)

Figura 2. Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo. UTI: Unidade de Terapia Intensiva; I0T: intubagdo orotraqueal; GD-: grupo

desfechos negativos; GD+: grupo desfecho positivo.

e por desfecho clinico. Os grupos foram semelhantes,
exceto para idade, sendo que o GD- apresentou idade
maior em relagdo ao GD+ (58 £ 15vs. 49 + 15 anos; p<0,01).

Os grupos apresentaram semelhanga quanto ao uso
de anti-hipertensivos e tratamentos farmacolégicos e ndo-
farmacolégicos para a COVID-19 (p>0,05). Por outro lado,
0 GD- apresentou um tempo de permanéncia hospitalar
maior em relagdo ao GD+, o que ja era esperado (8,9
2,1vs. 5,6 +0,5; p<0,01), sendo este o desfecho negativo
mais presente (50%) (Tabela 2).

Apenas o GD+ apresentou reducdo significativa em
relagdo ao 1.° dia de internacdo nas seguintes variaveis:
PP no 3.°e 5.°dias, FR a partir do 3.° dia, DP a partir do 4.°
dia e PAS no 5.° dia (p<0,05). Além disso, o GD+ apresentou
menor valor de PP no 2.° e 4.° dias de interna¢do e menor
FR no 4.° dia em comparacao ao GD- (p<0,05) (Figura 3).

Quanto a VPA, o GD- apresentou um desvio padrao
maior da variabilidade da PAS e PAM em rela¢do ao GD+
(10,0 £ 5,1 vs. 7,7 £ 3,6; p=0,03 e 8,1 £ 48 vs. 7,0 + 6,1;
p=0,04, respectivamente) (Tabela 3).

As analises das curvas ROC, revelaram um valor de
corte para a PP no 5.°dia de internacao, sendo > 40 mmHg
para predizer desfechos negativos, com sensibilidade
de 83% e especificidade de 69% [AUC: 0,63 (0,52-0,74);
p=0,02] (Figura 4).

DISCUSSAO

Este estudo investigou retrospectivamente o
comportamento dos sinais vitais/variaveis derivadas e
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da VPA de pacientes com COVID-19 na fase precoce de
internacao e sua associacdo com diferentes desfechos
clinicos; além disso, buscou identificar um valor de corte
dos sinais vitais/variaveis derivadas afim de diferenciar
desfechos clinicos para essa populagdo. Os principais
achados do estudo foram: 1) Reducdo significativa da
PP, FR, DP e PAS considerando o 1.° dia de internagao
conforme descrito: PP no 3.° e 5.° dias, FR a partir do 3.°
dia, DP a partir do 4.° dia e PAS no 5.° dia somente para o
GD+. Além disso, esse grupo apresentou menor PPno 2.°e
4.°dia deinternacdao e menor FR no 4.° dia em comparacao
ao GD-; 2) o GD- apresentou um desvio padrdao maior da
variabilidade da PAS e da PAM com a evolug¢do dos dias; e
3) foi identificado um ponto de corte para PP = 40 mmHg,
capaz de discriminar pacientes com desfechos negativos
no 5° dia de internagao.

Ao observarmos os sinais vitais/variaveis
derivadas na admissdo hospitalar, verificamos que
nossa amostra apresentou valores elevados de FR,
PP e DP'1617 (20,8 + 4,7, 55,7 + 18,6 e 11.064 + 2.275,
respectivamente), independentemente do desfecho
clinico. A elevagdo da FR presente em nossa amostra pode
ser uma condi¢do consistente com o comprometimento
e dano no sistema respiratério nos primeiros dias da
COVID-19"8, Valores aumentados da PP (superior a
40 mmHg)'® e do DP (> 6000 mmHg.bpm)'’, sugerem um
prejuizo as propriedades elasticas da parede arterial e
ao volume cardiaco® e aumento da carga de trabalho
cardiaca' respectivamente, em consequéncia da doenca.

Ainda em relacao aos dados da admissao hospitalar,
os resultados dos exames laboratoriais mostraram que
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Cd

Tabela 2. Uso de medicamentos anti-hipertensivos, tratamento farmacolégico e ndo-farmacolégico para a COVID-19 e desfechos
clinicos durante a hospitaliza¢cdo de todos os pacientes e por desfecho clinico.

Total (n=100) GD-(n=56) GD+ (n=44) Valor de p
Uso de hipertensivos, n (%)
Betabloqueadores 8(8) 6(11) 2(4,5) 0,46
Inibidores da ECA 11(11) 7(12,5) 4(9) 0,75
Blogueadores do canal de célcio 9(9) 6(11) 3(7) 0,72
ARA Il 12(12) 8(14) 4(9) 0,54
Diuréticos 5(5) 2(4) 3(7) 0,65
Tratamento para a COVID-19, n (%)
Antivirais 7(7) 5(9) 2(4,5) 0,46
Antibidticos 28 (28) 18(32) 10 (23) 0,37
Antitromboticos 81 (81) 45 (80) 36 (82) 1,00
Glicocorticoides 66 (66) 36 (64) 30 (68) 0,83
Benzamidas 69 (69) 38 (68) 31 (70) 0,83
AINEs 85 (85) 45 (80) 40 (91) 0,16
Suplementacdo de oxigénio 76 (76) 43 (77) 33(75) 1,00
Ventilagdo ndo-invasiva 3(3) 2(4) 1(2) 1,00
Desfechos clinicos, n (%)
Obitos hospitalares 5(5) 5(9) - -
IOT apés 5,° dia de hospitalizagdo 1(1) 1(2) - -
Permanéncia hospitalar prolongada (= 7 dias) 50 (50) 50 (89) - -
Alta hospitalar < 7 dias 44 (44) - 44 (100) -

Dados expressos em valores absolutos (porcentagem). GD-: grupo desfecho negativo; GD+: grupo desfecho positivo; n: nimero de pacientes; ECA:
enzima conversora de angiotensina; ARA II: antagonistas dos receptores da angiotensina Il; AINEs: anti-inflamatdrios ndo esteroides; -: ndo aplicavel;

|0T: intubagdo orotraqueal. Aplicado teste exato de Fisher.
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FR, rpm
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D) 11.200
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9.600
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Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4
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Figura 3. llustracdo do comportamento dos sinais vitais (PAS e FR) e variaveis derivadas (PP e DP) do 1.° ao 5.° dia de internagao
do GD- (grupo desfecho negativo) e GD+ (grupo desfecho positivo). Dados expressos como média + SE. A) PAS: pressdo arterial
sistolica; B) FR: frequéncia respiratoria; C) PP: pressao de pulso, obtida pela diferenca entre PAS e pressdo arterial diastolica; D) DP:
duplo produto, obtido pela multiplicacdo da PAS pela frequéncia cardiaca. *Diferenca significativa em comparacdo ao Dia 1 (p<0,05).
#Diferenca significativa entre o GD- e GD+ no mesmo dia (p<0,05).
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Tabela 3. Variabilidade da pressdo arterial de todos os pacientes e por desfecho clinico.

Cd

Diferenca das

Total (n=100) GD- (n=56) GD+ (n=44) Valor de p médias (95% IC)
PAS, mmHg
Desvio padrao, mmHg 9,1+4,6 10,1 £5,1 7,8+3,6 0,03* -2,3(-4,1; -0,5)
v, % 7,2+3,6 80+38 6,3+29 0,06 -1,7 (-3,2; -0,3)
VRM, mmHg 11,9+9,7 10,8+6,7 13,2+125 0,96 2,4(-1,5,6,3)
PAD, mmHg
Desvio padrao, mmHg 6,2+29 6,4+28 59+3,1 0,30 -0,5(-1,6; 0,6)
v, % 84+39 86+38 78+43 0,29 -0,8 (-2,5; 0,9)
VRM, mmHg 8,7+6,5 82+54 94+77 0,75 1,2 (-1,4; 3,9)
PAM, mmHg
Desvio padrao, mmHg 7,6+55 82+49 7,0+6,1 0,04* -1,2(-3,3; 1,0)
v, % 78+38 92+56 83186 0,13 -0,9 (-3,8; 2,1)
VRM, mmHg 92176 87+58 10,0+9,3 0,92 1.3(-1,7; 4,8)

Dados expressos como média + DP. Diferenca das médias (95% de intervalo de confianca - IC). GD-: grupo desfecho negativo; GD+: grupo desfecho
positivo; n: nimero de pacientes; PAS: pressao arterial sistélica; CV: coeficiente de variacdo; VRM: variabilidade real média; PAD: pressao arterial

diastélica; PAM: pressdo arterial média. *Diferenca significativa entre o GD+ e GD- (p<0,05). Aplicado teste U de Mann-Whitney.

1.0

0.8 -

0.4 -

Sensibilidade

AUC=0,63;p=0,02

0,0 4= : , , .
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

Especificidade

Figura 4. Curva ROC. Valor preditivo da pressao de pulso (PP) no
5.° dia de hospitalizagdo por COVID-19 para discriminar desfechos
negativos.

a amostra total apresentou valores elevados de proteina
C-reativa (PCR) e D-dimero (1,4 £ 1,2 mg/dL e 2.600 +
4.500 ng/mL, respectivamente), além de baixos niveis de
pressdo parcial de oxigénio e saturacdo de oxigénio arterial
obtidas através da gasometria arterial (71,0 £ 26,6 mmHg
e 89,2+ 13,7%, respectivamente). A elevacdo moderada do
PCR, ou seja, > 1 mg/dL, demonstra inflamagao sistémica
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inflamatéria em curso?!, e conforme demonstrado em
estudo prévio, niveis entre 1-3 mg/dL sdo considerados
de risco moderado para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular??. Com respeito ao valor elevado de
D-dimero, dados prévios revelaram que concentragao
superior a 2.590 ng/mL em pacientes hospitalizados por
COVID-19 poderia prever o risco de embolia pulmonar?;
além disso, um nivel > 2,174 mg/L, ou seja, > 2.140 ng/
mL pode identificar pacientes com COVID-19 com maior
risco de mortalidade hospitalar?*. No presente estudo,
ndo observamos associacdo entre desfechos negativos e
concentracdo de PCR e D-dimero (dados ndo mostrados).
No que se refere aos baixos niveis de pressdo parcial
de oxigénio e saturacdo arterial de oxigénio, ou seja,
< 80 mmHg e < 95%% respectivamente, um possivel
mecanismo fisiopatolégico tem sido a hipo6tese da
baixa elastancia e alta complacéncia pulmonar, baixa
ventilacdo perfusdo e baixo recrutamento pulmonar
como consequéncia da inflamacdo sistémica devido ao
SARS-CoV-2%; esse resultado explica a necessidade de
suplementacdo de oxigénio durante a internagdo de 76%
dos pacientes.

Nossos resultados mostraram que o tempo médio
de permanéncia hospitalar para a amostra total foi de
7.5 + 2,3 dias, conforme ja mencionado; esse periodo foi
menor que o observado no estudo de Gu et al., realizado
na China em que os autores encontraram uma média
de 17 dias de permanéncia hospitalar (variando de 4 a
34 dias) para os 75 pacientes internados por COVID-193,
Uma revisdo sistematica mostrou diferencas entre o
tempo médio de permanéncia hospitalar na China e
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fora do pais, com menor tempo médio descrito neste
ultimo [14 dias (10-19) vs. 5 dias (3-9) respectivamente]?,
possivelmente devido aos diferentes critérios de admissao
e alta hospitalar e distingdo entre a capacidade local e
pressdo sobre o sistema de saude.

No presente estudo apenas o GD+ apresentou redugdo
significativa em relacdo a alguns sinais vitais/variaveis
derivadas na fase precoce da internacdo por COVID-19.
Ademais, identificamos que o GD- em comparacdo ao GD+
apresentou um desvio padrdo maior da variabilidade da
PAS e da PAM. Assim, podemos inferir que pacientes que
evoluiram com desfecho clinico positivo apresentaram
melhor comportamento do perfil cardiovascular (PP, DP
e PAS) e demanda respiratoria (FR) nos primeiros dias de
hospitalizacdo em comparacao aqueles com desfechos
clinicos negativos.

E importante ressaltar que quando nossa amostra foi
alocada de acordo com o desfecho clinico, o GD- apresentou
idade maior em relacdo ao GD+. A literatura mostra que
durante o envelhecimento ocorrem alteragdes fisioldgicas em
todos os sistemas, refletindo diretamente nos sinais vitais?2,
e 0 aumento na gravidade da COVID-19 com o aumento da
idade dos pacientes tem sido amplamente destacada3'.
Além da idade, pacientes do sexo masculino, fumantes,
obesos e com alguma comorbidade, principalmente
hipertensdo, diabetes mellitus e doengas cardiovasculares
tém maior probabilidade de evoluir para casos graves®,
porém, em nosso estudo, diferentes desfechos clinicos ndo
foram associados a essas caracteristicas.

De particular interesse, os sinais vitais tém grande
relevancia nos resultados clinicos de pacientes
hospitalizados por COVID-19, mas grande énfase tem
sido dada aos sinais vitais da admissao como preditores
de resultados, sem abranger os dias posteriores. Além
disso, até onde sabemos, nenhum estudo avaliou
variaveis derivadas dos sinais vitais relacionados ao perfil
cardiovascular, como PP e DP, nos desfechos clinicos
durante a fase precoce da interna¢do por COVID-19.
Foi demostrado que uma PAS elevada na admissdo
hospitalar por COVID-19, mas ndo a hipertensao, esta
significativamente associada ao risco de desenvolver
doenca grave levando a piores desfechos. No mesmo
sentido, SpO, e PAD baixas e FR elevada na admissao
hospitalar por COVID-19 foram observadas como sendo
significativamente associadas a mortalidade hospitalar®.

Comrelagdo a VPA, nossos resultados sao semelhantes
aos de Li et al.*>* no qual investigaram a variabilidade
clinica diaria da PA [3 a 47 dias (mediana de 18 dias)]
e sua associacdo com desfechos clinicos em pacientes
hospitalizados por COVID-19; os autores constataram
que pacientes criticos (transferidos para outros hospitais
para tratamento, internados em UTI ou que faleceram)
apresentaram aumento da variabilidade da PAS e da PAD,
o que foi associado a piores desfechos clinicos.

Um dos principais pontos do nosso estudo foi
identificar um ponto de corte para cada sinal vital/variavel
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derivada, a fim de prever desfechos para os pacientes
hospitalizados por COVID-19. Por meio da curva ROC,
encontramos um ponto de corte para a variavel PP, ou seja,
uma PP =40 mmHg no 5° dia de internacao foi preditora
de resultado negativo durante a internagdo nesses
pacientes. Neste contexto, estes resultados podem ser
clinicamente Uteis para refinar a capacidade de discriminar
resultados desfavoraveis nessa populacdo. A associacdo
da PP elevada com desfechos cardiovasculares adversos
é uma correlacdo bem documentada na literatura, além
disso, o efeito dessa elevacdo nos desfechos clinicos e
na morbidade e mortalidade geral também tem sido
destacado’®.

Nossos resultados tem implica¢des clinicas relevantes,
uma vez que a analise da evolucdo dos sinais vitais,
variaveis derivadas e VPA nessa populacdo contribui para
o alerta precoce de pacientes em deterioracdo. Assim, é
possivel utilizar essa ferramenta de cuidado na rotina
hospitalar, contribuindo para a identificacdo de pacientes
com risco aumentado para desfechos negativos, de forma
a permitir intervenc¢fes precoces e suporte mais preciso.

Apesar dos aspectos positivos apresentados, o estudo
apresenta algumas limita¢cdes importantes a saber.
O numero relativamente pequeno de pacientes de apenas
um hospital em um pais é a principal limita¢cdo do estudo.
Uma amostra maior de pacientes hospitalizados por
COVID-19 em varios centros e paises permitiria expandir
nossos achados. Além disso, o carater retrospectivo do
estudo apresenta menor controle sobre os sinais vitais
obtidos pelos diferentes profissionais e equipamentos.
Finalmente, o periodo de internacdo menor que 5dias e a
IOT de muitos pacientes que ocorreu dentro de 5 dias ap0s
a admissdo hospitalar resultou na exclusao de pacientes,
reduzindo assim a validade externa do estudo.

CONCLUSAO

Pacientes hospitalizados por COVID-19 e com desfecho
clinico positivo apresentaram melhor evolugdo dos
sinais vitais/variaveis derivadas e VPA na fase precoce
de internacao. Ademais, uma PP = 40 mmHg no 5° dia de
internagdo foi observada como ponto de corte relevante
para prever desfechos negativos (6bito hospitalar, 10T
apos o 5.° dia de internacgdo e internagdo prolongada).
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