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RESUMO

A pandemia da COVID-19 trouxe consigo diversos desafios, entre estes a sobrelotacdo e
oneragdo dos sistemas de saude no Brasil e no mundo. Assim, o 4-C Mortality Score foi
desenvolvido como ferramenta de predicdo de risco em pacientes infectados pelo
Sars-CoV-2, sendo util no momento de decisdo clinica pelos profissionais de saude. Tal
ferramenta foi amplamente analisada em paises estrangeiros e mostrou-se eficaz. Contudo,
em uma populacdo urbana do Brasil, ainda ha uma caréncia de estudos que demonstram sua
acuracia no momento da triagem baseando-se na situacdo epidemiolégica do pais. Dessa
forma, este estudo de coorte retrospectivo analisou 177 pacientes internados em um
hospital publico do Distrito Federal devido a COVID por meio da aplicacdo do escore e da
observacdo do desfecho clinico (alta hospitalar ou morte) e analisou a acuracia do teste de
predicdo neste hospital nacional. Foi observado um percentual de 15,25% de mortes totais
na amostra, destes 12,99% é referente aos grupos de risco alto e muito alto determinados
pelo escore. A area abaixo da curva (AUC) calculada a partir dos 4 grupos de risco foi de
0,748 (0,641 - 0,855) e demonstrou-se muito semelhante as demais pesquisas elaboradas em
outros paises. Dessa forma, o estudo demonstrou que a ferramenta 4-C Mortality Score pode
ser utilizada para estimativa de progndstico em pacientes com COVID-19 apoiando a tomada
de decisdo mais segura aos profissionais de saude. Entretanto, mais estudos devem ser
elaborados em diferentes regides do pais para ampliar essa afirmacgao e o estudo nao levou
em considerag¢do a imunizacdo dos pacientes contra a COVID-19.

Palavras-chave: 4-c Mortality Score; Regra de Predigao Clinica; COVID-19.
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1. INTRODUCAO

A pandemia do novo coronavirus, ocasionada pelo Sars-CoV-2, é uma ameaca
importante para a saude global devido a elevada taxa de transmissibilidade do virus. Desde a
descoberta da doenca e inicio da pandemia em 2019 até o momento atual (2022), o
COVID-19 ja infectou 555 milhGes de pessoas no mundo ocasionando uma mortalidade em
mais de 6 milhdes de individuos de acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude
(WHO, 2022). Conforme previsto por diversos autores, a problemdatica protagonista dos
elevados nimeros de casos de infeccdo pelo novo coronavirus é o aumento da demanda de
atendimentos e internacdes hospitalares. (NORONHA et al, 2020) (DA SILVA e PROCOPIO,
2021)

O COVID-19 pode se apresentar clinicamente de trés formas clinicas: pacientes
assintomaticos, com doenca respiratéria aguda e com pneumonias de diferentes graus de
gravidade (XAVIER et al, 2020). Apesar 80% dos casos terem um bom progndstico cerca de
5% a 10 % dos pacientes infectados podem evoluir para as complicagdes mais graves como
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), disfungdo cardiaca, hepatica, renal e
sepse (GUO et al, 2020). De acordo com a Organiza¢dao Mundial da Saude, 15% dos pacientes
infectados pelo Sars-CoV irdo necessitar de oxigenioterapia em unidade hospitalar e 5%
desse grupo precisara de cuidados na unidade de terapia intensiva (WHO, 2020).

De acordo com o Chinese Center for Disease Control and Prevention, os principais
fatores de risco na COVID-19 estdo relacionados a idade avancada do paciente e a presenca
de comorbidades tais como: cardiopatias, hipertensao arterial sistémica, diabetes, doencas
respiratéria cronicas e neoplasias (CCDC, 2020). Assim foram criadas diversas as ferramentas
com o objetivo de compilar esses fatores de risco e auxiliar os profissionais da area da saude
na decisdo clinica demonstrando a dificuldade na aplicacdo desses mesmos e com a maioria
deles apresentando poucos beneficios na decisdo clinica (WYNANTS el al, 2020) (GUPTA et al,
2020).

O grupo de pesquisadores da OMS - International Severe Acute Respiratory and
emerging Infections Consortium (ISARIC), desenvolveram o Coronavirus Clinical
Characterisation Consortium (ISARIC-4C) para determina¢cdo de um escore de mortalidade
em pacientes infectados pelo COVID-19 o escore possui quatro grupos de risco: baixo,

intermedidrio, alto e muito alto que sdo . O denominado 4-C Mortality Score (ANEXO A)



10

demonstrou resultados superiores quando comparado com escores preexistentes como
gSOFA e CURB-65 e foi util para a estratificacdo de risco de pacientes no servico hospitalar
(KNIGHT et al, 2020). Entretanto, a variacdo geografica e sociodemografica pode alterar a
acuracia dos escores, sendo necessario estudos que validem a aplicacdo do 4-C Mortality
Score em pacientes internados em hospitais publicos do Brasil. No Brasil a taxa de infectados
ja passa de 33 milhdes de pessoas, com 680 mil mortes nos dois anos de pandemia.

Assim, o presente estudo pretende analisar o 4-C Mortality Score no contexto de um
hospital publico da capital nacional verificando o niumero de desfechos negativos e positivos

relacionados a pontuacao determinada pelo escore clinico dos pacientes internados.

OBIJETIVOS

Objetivo geral: Validar o escore 4-C Mortality na predicdo de risco de mortalidade em
pacientes internados na clinica médica de um hospital publico de Brasilia-DF, devido a
infeccdo pelo COVID-19, durante a pandemia.

Objetivos especificos:

e Coletar os dados clinicos necessarios para o calculo do 4-C Mortality Score dos
pacientes internados com o novo coronavirus em um Hospital do Distrito Federal.

e Determinar o valor individual do 4-C Mortality Score dos pacientes selecionados;

e Estratificar os pacientes em diferentes grupos de risco de acordo com a pontuagao
adquirida no 4-C Mortality Score;

e Acompanhar o desenvolvimento de um desfecho clinico (morte ou melhora) nesses
pacientes em um periodo de 4 meses;

e Estimar a taxa de letalidade proporcional nesses pacientes de acordo com grupo de
risco;

e Comparar a letalidade dos pacientes divididos em pacientes de muito alto risco e
baixo risco estimando os parametros de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
negativo e positivo e precisdo de diagndstico para validacdo do escore;

e Desenvolver um grafico de Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor (ROC)
utilizando o indice de letalidade encontrado de acordo com os grupos de risco.

e Calcular o valor da Area sob a Curva ROC (AUC) para determinar o valor de acuracia

do 4-C Mortality Score.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

O primeiro caso documentado de infeccdo pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2) em
humanos ocorreu em 2019 na China e desde entdo a COVID-19 (doenca ocasionada pelo
Sars-CoV-2) vém tomando proporg¢des mundiais e, em 11 de Marco de 2020, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) declarou pandemia pela doenca (PAHO, 2020). A pandemia é
definida de acordo com o nimero crescente de novos casos no mundo e reflete a gravidade
epidemioldgica da patologia, a qual apresenta elevada incidéncia de infeccdo o que,
indiretamente, ameaca o sistema socioecondmico das nacées (WYNANTS e SOTGIU, 2021).

A COVID-19 pode acometer qualquer pessoa causando sintomas que vao de leves a
graves, sendo que alguns pacientes estdo mais propensos a desenvolver sintomatologia
grave e, consequentemente, desfechos clinicos negativos. A propensdo desses pacientes esta
intimamente relacionada a presenca de fatores de risco para desenvolvimento da doenca
(CDC, 2020).

Foi observado que a idade avancada e maior que 65 anos configura-se como importante
fator de risco de gravidade para a COVID-19 (ZHOU et al, 2020). Estudos alternativos ja
haviam determinado a idade avancada como fator de risco independente para outros virus
da familia do coronavirus em que houve uma maior expressdo de genes associados a
inflamagdo como o NF-kappaB em individuos com este fator de risco quando comparados
com os mais jovens na infeccao pelo Sars-CoV (SMITS et al, 2010).

Um estudo realizado com cerca de 5279 pacientes internados com COVID-19 nos Estados
Unidos da América demonstrou também que, além da idade avancada, alguns outros fatores
se relacionam com o desenvolvimento de desfechos clinicos desfavordveis nos pacientes
internados com COVID-19, entre eles: presenca de Doenca Renal Cronica e Insuficiéncia
Cardiaca. Esse mesmo estudo demonstrou maior prevaléncia de desenvolvimento de
COVID-19 grave em homens, pessoas obesas, e em pacientes com elevagdo dos valores
laboratoriais de proteina C reativa e queda da saturacdo periférica de oxigénio em ar
ambiente (PETRILLI et al, 2020).

Em uma revisdo sistematica foi reforcado que a obesidade é um fator importante para
desenvolvimento de piores progndsticos, neste estudo foi utilizado o indice de massa

corpérea (IMC) maior que 25 kg/m2 como determinante de obesidade e percebeu-se que:
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guanto maior o IMC, maior foi o nimero de internacdes em Centros de Tratamento
Intensivos (CTls) e de necessidade de Ventilagdo Mecanica Invasiva (FOLDI et al, 2020).

Em outra analise, com cerca de 1,5 mil pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 na China,
notou-se que o prognodstico da COVID-19 tinha indices de gravidade maiores em pacientes
com alguma comorbidade clinica e em quem apresentou duas ou mais comorbidades tinha
risco ainda maior no desenvolvimento de piores desfechos quando comparados com
pacientes com apenas 1 comorbidade (GUAN et al, 2020).

Com o intuito de estratificar o risco de mortalidade de forma simplificada, o International
Severe Acute Respiratory Infection Consortium (ISARIC) desenvolveu o COVID-19 Clinical
Characterisation Consortium (4-C). O 4-C Mortality Score foi desenvolvido por meio de um
estudo prospectivo de coorte com cerca de 35 mil participantes internados por COVID-19 e
incluiu 8 varidveis no escore que podem ser obtidas no atendimento inicial, entre elas: idade,
sexo ao nascer, niumero de comorbidades, frequéncia respiratdria, saturacdo de oxigénio
periférica em ar ambiente, nivel de consciéncia calculado pela Escala de Coma de Glasgow
(ANEXO C) e niveis laboratoriais de ureia sérica e proteina C reativa. (KNIGHT et al, 2020).

Antes do 4-C Mortality Score foi executada uma analise sobre diferentes modelos para
avaliacdo de progndstico em adultos com COVID-19 em que foram estudados 22 modelos.
Nesta andlise, modelos conhecidos, como o Q-SOFA e o CURB-65 ndo alcangaram resultados
satisfatérios quando comparados com dados isolados como saturacdo de oxigénio em ar
ambiente e a idade do paciente, dados clinicos que foram constatados no estudo como
fortes preditores de risco e mortalidade (GUPTA et al, 2020).

Em uma outra pesquisa foi realizada uma revisdo sistemdatica sobre os modelos de
previsdo para diagndstico e progndstico de COVID-19. Dentre 31 modelos, 10 estavam
relacionados ao risco de mortalidade e progressao de gravidade. O trabalho mostrou que os
modelos propostos estdo mal relatados e com alto risco de viés sendo necessdrio a criacao
de novos modelos, que tragam maior confiabilidade. Isso ndo significa que os preditores
desses modelos ndo possam ser usados para a criacdo de novos. (WYNANTS et al, 2020)

O estudo do ISARICS teve como objetivo avaliar e validar o O 4-C Mortality Score contra a
COVID-19. O escore mostrou-se superior aos outros levando em conta as 8 varidveis
utilizadas e uma classificacdo de risco onde os pacientes com no minimo 15 pontos tiveram

62% de mortalidade e os pacientes com 3 pontos ou menos 1% de mortalidade. O escore



13

visa orientar as decisGes clinicas e o tratamento escalonado adequado através das suas
pontuacdes. (KNIGHT et al, 2020)

Tendo em vista a validagdo de um escore adequado para a avalia¢do inicial de gravidade e
outra ferramenta contra a pandemia do COVID-19 uma nova pesquisa comparou o 4-C
Mortality Score com outros modelos de estratificacdo conhecidos o CURB65, CRB65, Q-SOFA
e NEWS. Nesta analise notou-se a importancia de se ter uma estratificacdo de risco capaz de
nao so identificar a gravidade do COVID-19 mas também ser eficaz quando utilizada em
outras infeccbes respiratérias e o  4-C Mortality Score mostrou-se dentro dessas
caracteristicas. (WELLBELOVED et al, 2021)

A situacdo do Brasil é critica pois a disponibilidade de leitos esta diminuindo. (FIOCRUZ,
2021). Um estudo que analisa a oferta e demanda por leitos hospitalares em diversos
cenarios demonstrou que o Brasil precisa de investimento para novos leitos e uma equipe
capacitada para conseguir combater os casos mais graves de COVID-19. Além disso, os
autores relataram que o uso de parametros internacionais para as internagdes podem nao
funcionar quando aplicados a realidade brasileira (NORONHA et al, 2020). Assim, faz-se
necessario a validagao de protocolos internacionais quando aplicados ao Brasil, tal como o
4-C Mortality Score.

Em um estudo retrospectivo, realizado em 2 hospitais universitarios, um em S3o Paulo
(Brasil) e o outro em Barcelona (Espanha), teve como objetivo comparar diferentes tipos de
ferramentas de estratificacao de risco do COVID-19. Foram compreendidos na andlise 11
ferramentas, sendo 1 delas a 4-C Mortality Score que revelou resultados favoraveis por meio
de uma Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve (AUC) de 0.78 (95% IC 0.75 -
0.81). Em comparacdo com as demais ferramentas, somente a Pneumonia Severity Index
(PSI) obteve resultado similar ao do 4-C escore com AUC: 0.79 (IC 0.77 - 0.82). (NETO et al,
2021)

Outro estudo semelhante foi protagonizado na Holanda e apresentou o 4-C Mortality
Score como uma melhor ferramenta na predicdao de risco da COVID-19, quando paragonado
com demais escores, excetuando-se o escore RISE UP nesse estudo. (VAN DAM et al 2021)

Entretanto, em estudo semelhante comparou-se o 4-C Mortality Score com os escores
CURB-65 e COVID-GRAM, apresentando AUC respectivamente de 0.797, 0.898 e 0.684. O
CURB-65 mostrou-se melhor neste estudo para identificar risco de letalidade. Contudo, o 4-C

escore também apresentou resultado satisfatdrio, principalmente para identificar pacientes
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com risco baixo de letalidade. Sendo assim, o estudo sugere utilizar o CURB-65 associado ao
4-C Mortality Score. (DOGANAY e AK, 2021)

Em um estudo de coorte em Singapura com cerca de 450 pacientes com COVID-19 foi
aplicado o 4-C Mortality Score e o escore demonstrou novamente uma performance
favoravel apresentando um AUC de 0.778 (95% IC 0.698 - 0.858). Por sua vez, ainda dividiu-se
grupos analisados em vacinados e ndo vacinados e o 4-C ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos, o que representa que a ferramenta pode ser aplicada ao
cenario atual com a imunizag¢do da populagdo. (ONG et al, 2022)

Ainda sobre o tema da vacinacdo contra a COVID-19, 4-C Mortality Score foi aplicado em
cerca de 76.588 participantes em um estudo de coorte prospectivo no sistema de saude
publico de toda Inglaterra, Escécia e Pais de Gales para avaliar se a acuracia da ferramenta na
estratificacdo de risco se mantinha apropriada mesmo com as mudangas no perfil da
infeccdo por Sars-CoV-2, tais como: presenca de novas variantes e de imunizacdo da
populacdo. Assim, atestou-se que o escore mesmo em diferentes circunstancias pode ser
aplicado. (KNIGTH et al, 2022)

No Japao um estudo de coorte retrospectivo foi realizado em 49 hospitais de cuidados
intensivos visando avaliar o escore de mortalidade 4C (Coronavirus Clinical Characterisation
Consortium) em pacientes asidticos com doengas cardiovasculares utilizando registro
nacional japonés que foi alimentado pela Sociedade de Circulagdo Japonesa. O desempenho
do 4C Mortality Score foi avaliado e comparado com trés modelos de predicdo que
mostraram boa capacidade discriminatéria (pontuacdo RISE UP, pontuacdo A-DROP e o Rapid
Emergency Medicine Score (REMS). O escore de mortalidade 4C demonstrou novamente
uma performance favoravel apresentando um AUC de 0,84 (IC 95% 0,80 a 0,88) para
mortalidade hospitalar e 0,78 (IC 95% 0,74 a 0,81) para o desfecho composto. Esse estudo
evidenciou que o escore de mortalidade 4C teve um bom desempenho e pode ser utilizado
para classificacdo e alocacdo de recursos nos principais hospitais do pais. (KURODA et al,
2021)

Em mais um estudo no Japao avaliou-se a utilidade do escore de mortalidade 4C em
comparagdo com 0s escores convencionais. Neste estudo multicéntrico, foram recrutados
pacientes com COVID-19. Entre 206 pacientes, 21 morreram, o 4C (0,84 (IC 95% 0,76-0,92)
sendo superior que gSOFA, SOFA, A-DROP e CURB-65. Esse estudo evidenciou que o escore

de mortalidade 4C é melhor para estimar mortalidade e gravidade em pacientes japoneses
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com COVID-19 quando comparado aos outros scores aplicados neste estudo do que em
outros sistemas de pontuacdo. (OCHO et al, 2022)

A identificacdo de um escore capaz de permitir uma alta segura do servico de emergéncia
é o foco deste estudo de coorte prospectivo realizado na Italia que utilizou 521 pacientes
ambulatoriais com COVID-19. O escore de mortalidade 4C (4CMS) teve uma AUC de 0,82
para o desfecho primario (mortalidade em 30 dias por todas as causas ou internacao
hospitalar) e 0,93 para mortalidade, superando outros escores (CURB-65, qCSl, gqSOFA,
NEWS). Esse estudo evidenciou que o escore de mortalidade 4CMS em pacientes
ambulatoriais com COVID-19 com pontuacdo < 8 tém desfechos de baixo risco e podem
receber alta com seguranca do pronto-socorro. (MORELLO et al, 2022)

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo no Canada que tinha como objetivo validar
o escore de mortalidade 4C, originalmente desenvolvido no Reino Unido, para uma
populacdo canadense, e examinar seu desempenho ao longo do tempo. A AUC da pontuacao
4C foi de 0,77 intervalo de confianga de 95% 0,79-0,87. Esse estudo evidenciou que a
pontuacdo 4C é uma ferramenta valida para prognosticar mortalidade por COVID-19 em
hospitais canadenses e pode ser usada para priorizar cuidados e recursos para pacientes com
maior risco de morte. (JONES et al, 2021)

Um estudo de coorte retrospectivo realizado nos EUA buscou validar o 4-C Mortality Score
analisando a acuracia do escore visualizando a mortalidade, em 30 dias, do Sars Cov-2 em
pacientes do pronto socorro e hospitalizados. O estudo contou com a participacdo de 99
departamentos de emergéncia com o total de 6802 pacientes. Os resultados que o 4C obteve
atingiram uma discriminacdo comparavel no conjunto de dados RECOVER em comparacdo
com o conjunto de dados original de validagdao 4C (AUROC: RECOVER 0,786 (IC 95% 0,773 a
0,799), validacao 4C 0,763 (IC 95% 0,757 a 0,769). Portanto este estudo validou o 4C Score
como preditor de risco de mortalidade em 30 dias em pacientes hospitalizados com Sars
Cov-2. (GORDON et al, 2022)

Um hospital tercidrio da Filadélfia, PA realizou um estudo que buscou avaliar a precisao
da mortalidade por COVID-19 em uma populacdo urbana de adultos internados nos EUA
utilizando o 4-C Mortality Score. Foram incluidos no estudo pacientes com PCR positivo para
Sars Cov-2 hospitalizados no total de 426. O desfecho de interesse foi a mortalidade durante
a admissao hospitalar ou mortalidade 30 dias apds a alta.A area sob a curva caracteristica do

operador receptor do 4C Mortality Score foi de 0,85 (intervalo de confianga de 95%,
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0,79-0,89). Portanto os médicos podem utilizar o escore em uma populagdo urbana
majoritariamente negra. (RILEY et al, 2022)

Um estudo realizado na Arabia Saudita buscava a validacdo do escore nos pacientes em
estado critico internados na unidade de terapia intensiva. Foram selecionados pacientes da
primeira e da segunda onda de COVID-19 totalizando 1498, com uma letalidade de 38%. A
utilizacdo do 4c mortality score na estratificacdo de risco mostrou-se eficaz em pacientes
criticamente enfermos e a area sob a curva do escore foi de 0,81 (intervalo de confianca de
95% [IC]: 0,79-0,83, P < 0,001). (ALETRBY et al, 2022)

Um estudo de coorte realizado na Suica buscava a validacdo do escore mais a
implementacdo de outra variavel, relagcao neutréfilo-linfécito (NLR), em busca de aprimorar o
escore. Neste estudo a avaliacdo do escore foi realizada com 527 pacientes hospitalizados
com COVID-19. Os resultados obtidos para o 4c mortality score foram de AUC = 0,85 (IC 95%
0,79-0,89) e a implementacdo do NLR ndo demonstrou melhora significativa. (WIRTH et al,

2022)

3. METODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com aplicagao dirigida ao uso de um
escore para estratificar risco de morte em pacientes com COVID-19. O estudo possui
abordagem quantitativa, descritiva e documental, onde o objeto serd a ferramenta 4-C
Mortality Score, relacionando-a com os desfechos clinicos dos pacientes da amostra.

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), mais
especificamente, na enfermaria de pacientes internados com diagndstico devido a infeccdo
pelo Sars-CoV-2.

A primeira fase da pesquisa ocorreu nos meses de Abril a Junho de 2022, e
correspondeu a selecdo da amostra utilizando o livro de registros de admissdo e alta
hospitalar da ala de internagdo de pacientes com COVID-19. Na sele¢do foram incluidos os
pacientes com diagndstico clinico e laboratorial para a COVID-19, através do teste de Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), com idade superior ou igual a 18 anos e
que foram admitidos na ala hospitalar supracitada no periodo de Agosto a Dezembro de

2021.
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A segunda fase se deu apds selecdo da amostra e correspondeu a coleta de dados em
prontudrio dos pacientes contendo as informacgdes registradas em prontudrio eletronico
(TrackCare) no momento inicial da internacdo do paciente pelos profissionais de saude do
HRAN. Nesse momento foi realizada a definicdo dos grupos seguindo os seguintes critérios
de exclusdo: pacientes que ndo apresentaram algum desfecho clinico (morte ou alta
hospitalar) no momento da coleta de dados e aqueles que ndo apresentaram algum dos
registros documentados em prontudrio para o cdlculo do 4-C Mortality Score.

Foi realizado o preenchimento da ficha de coleta de dados, com as seguintes
varidveis: idade, sexo ao nascer, frequéncia respiratdria, saturacao periférica de oxigénio em
ar ambiente, escore na escala de coma de Glasgow, valores laboratoriais de ureia e proteina
C reativa e nimero de comorbidades de acordo com as comorbidades abrangidas pelo indice
de comorbidade de Charlson adicionado a obesidade (ANEXO A). Nesse periodo foi
registrado também o desfecho clinico sendo delimitado como favoravel (alta hospitalar) e
desfavoravel (morte).

Na quarta fase foi realizada a analise epidemioldgica e estatistica. Foi calculado o
escore individual do 4-C Mortality dos pacientes da amostra. Os dados gerados foram
confrontados entre si e o levantamento epidemiolégico e estatistico do estudo. O
levantamento epidemioldgico foi realizado baseando-se nos critérios individuais presentes
do 4-C Mortality Score. Em seguida foi realizado o calculo da letalidade baseado nos 4 grupos
de escore de risco.

Por sua vez, a investigacdo estatistica foi realizada por meio da ferramenta online em
estatistica (DEAN et al, 2013). Primeiramente foi comparado os grupos de baixo risco e muito
alto risco, definindo assim os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e precisdo de diagndéstico. Em seguida, foi realizada a
comparacdo de todos os 4 grupos de risco, por meio da curva ROC, utilizando como pontos
de corte os valores em nivel crescente de grupos de risco entre si. Por fim, amparado na
curva ROC, foi possivel realizar o calculo da Area Under the Curve (AUC) para estimar a

acurdcia diagndstica do teste de triagem.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
A etapa de selecdo da amostra identificou 267 pacientes de acordo com os critérios
de inclusdo estabelecidos para o estudo. Durante a selecdao da amostra foram excluidos 90
pacientes da amostra (33% do total de pacientes) devido a auséncia de dados em prontudrio
para o devido calculo do escore 4-C Mortality Score, restando 177 individuos os quais todos
apresentavam em prontudrio o desfecho clinico dado como favoravel (alta hospitalar) ou
desfavoravel (morte durante a internacdo). A sumarizacdo das etapas de selecdo da amostra

pode ser observada na figura 1.

FIGURA 1 - Sumarizagdo das etapas de selecdo da amostra
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A amostra contou com 93 individuos do sexo feminino (52,54%) e 84 individuos do
sexo masculino (47,46%). Foi observado o total de 27 mortes durante a internacdo devido a
infeccdo pelo Sars-CoV-2, correspondendo a 15,25% do total da amostra. Os fatores do 4-C
Mortality Score quando avaliados isoladamente demonstraram que, em relagdo ao sexo do
nascimento o percentual de mortes foi semelhante sendo que do total de mortes, 7,91%

foram relacionadas ao sexo feminino e 7,34% relacionadas ao sexo masculino (P = 0,468).
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GRAFICO 1 - Desfecho clinico relacionado ao sexo ao nascer
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Quando comparado a faixa etaria dos pacientes que contrairam a COVID-19, os
pacientes com idade acima ou igual a 70 anos corresponderam a 35,59% dos casos,
apresentando a maior taxa de o&bitos no valor de 11,86%, quando comparado a um

percentual de mortalidade de 3,38% em pacientes com idade abaixo de 70 anos (P = 0,278).

GRAFICO 2 - Desfecho clinico relacionado com faixa etaria
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Pacientes com menos 2 comorbidades definidas pelo indice de Comorbidade de
Charlson (ANEXO B) ndo apresentaram mortes, sendo que os que apresentaram mais de 2
pontos no indice representaram 15,25% dos o6bitos totais. Contudo, em relagdo a analise

independente da comorbidade a pesquisa demonstrou hipdtese nula (P = 0). A frequéncia
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respiratéria e a saturacdo de oxigénio de ar ambiente quando analisados de forma singular
também demonstraram importancia no desfecho final sendo que em 44,44% dos pacientes
com frequéncias respiratérias acima de 30 incursdes respiratérias por minuto (irpm) foi
registrado o desfecho clinico desfavoravel (P = 0,0732), o mesmo desfecho se repetiu em
15,58% dos pacientes com saturagdo de oxigénio menor que 92% (P = 0,456). A mediana da
saturacdo entre todos os pacientes da analise foi de 92% e a frequéncia respiratdria obteve

mediana de 22 irpm.

GRAFICO 3 - Desfecho clinico relacionado ao nimero de comorbidades
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GRAFICO 4 - Desfecho clinico relacionado a frequéncia respiratdria
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GRAFICO 5 - Desfecho clinico relacionado a saturacdo de oxigénio em ar ambiente
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12 pacientes apresentaram valores na Escala de Coma de Glasgow menor que 15 no

momento da admissdo hospitalar e somente 3 (25%) receberam alta hospitalar (P = 0).

GRAFICO 6 - Desfecho clinico relacionado a Escala de Coma de Glasgow
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No que diz respeito aos exames laboratoriais analisados, a uréia sérica na maior parte

dos pacientes com diagndstico para COVID-19 (57,06%) manteve-se abaixo de 7 mmol/L. Os
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valores de proteina C reativa (PCR) demonstram-se pouco importantes na analise individual
uma vez que pacientes com PCR abaixo de 50 mg/dL representaram 9,6% do total de mortes
da amostra em contraste com 4,52% de mortes em pacientes com PCR acima de 100 mg/dL

(P =0,5484). A mediana do valor de PCR entre todos os pacientes é de 12,66 mg/dL.

GRAFICO 7 - Desfecho clinico relacionado ao valor sérico da uréia
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GRAFICO 8 - Desfecho clinico relacionado ao valor sérico da proteina C reativa
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TABELA 1 - Caracteristicas clinicas em pacientes internados com COVID-19

Caracteristicas

Numero de pacientes

Morte Total

Mortalidade 27 (15,25%) 177 (100%)
Feminino 14 (7,91%) 93 (52,54%)

Idade
<50 3 (1,69%) 40 (22,6%)
50-59 1(0,56%) 43 (24,29%)
60 - 69 2 (1,13%) 31(17,51%)
70-79 12 (6,78%) 40 (22,60%)
=80 9 (5,08%) 23 (12,99%)

N2 de comorbidades

0 0 (0%) 38 (21,4%)
1 0 (0%) 44 (24,85%)
22 27 (15,25%) 95 (53,67%)

Frequéncia respiratoéria

<20 6 (3,39%) 45 (25,42%)
20e29 17 (9,60%) 119 (67,23%)
230 4 (2,26%) 13 (7,34%)

Sat. 02 em ar ambiente

292%

15 (8,47%)

100 (56,49%)

<92%

12 (6,77%)

77 (43,50%)

Escala de Coma de Glasgow

15 18 (10,17%) 12 (93,22%)
<15 9 (5,08%) 165 (6,78%)
Uréia

<7 7 (3,95%) 101 (57,06%)
7-14 12 (6,78%) 52 (29,38%)
>14 8 (4,52%) 24 (13,56%)

Proteina C Reativa

<50

17 (9,60%)

110 (62,15%)

50-99

2 (1,13%)

17 (9,60%)

23
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>100 8 (4,52%) 50 (28,25%)

Em relacdo aos grupos definidos pelo 4-C Mortality Score, foi observado a letalidade
de 7,41% em ambos os grupos de risco baixo e intermediario. J& em relacdo ao grupo de
risco alto e muito alto juntos, foi possivel observar uma letalidade de 85,18%. Destes, o
maior valor isolado de letalidade (51,85%) foi referente ao grupo de alto risco com um total
de 14 dbitos (19,17% dos casos de pacientes desse grupo de risco diagnosticados com a
COVID-19). Ja a letalidade do grupo de muito alto risco revelou o percentual de 33,33%,
tendo em vista que 56,25% dos pacientes desse grupo evoluiram com o desfecho clinico

desfavoravel.

GRAFICO 9 - Desfecho clinico relacionado ao grupo de risco do 4-C Mortality Score
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TABELA 2 - Letalidade dos grupos de risco do 4-C Mortality Score

Caracteristicas n2 de pacientes n2 de mortes | Mortalidade proporcional
RISCO BAIXO 22 (12,43%) 2 (1,13%) 7,41%
RISCO INTERMEDIARIO 66 (37,29%) 2(1,13%) 7,41%
RISCO ALTO 73 (41,24%) 14 (7,91%) 51,85%
RISCO MUITO ALTO 16 (9,04%) 9 (5,08%) 33,33%
TOTAL GERAL 177 (100%) 27 (15,25%) -

No que concerne a andlise de dados estatistica, o 4-C Mortality Score demonstrou

importantes taxas de sensibilidade (81,82%) e especificidade (74,07%) na comparagao dos
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grupos de baixo risco e muito alto risco, expressando a precisao de diagndstico de 76,32% (

60,79 - 87,01).

TABELA 3 - Resultado a analise comparando os valores do grupo de baixo risco e de risco

muito alto

Parametro Calculo (1C 95%) Inferior - Superior
Sensibilidade 81.82% 52,3-94,86
Especificidade 74.07% 55,32 - 86,83
Valor Preditivo Positivo 56.25% 33,18-76,9

Valor Preditivo Negativo 90,91% 72,18 - 97,47
Precisdo de Diagndstico 76.32% 60,79 - 87,01

Quando realizado a andlise dos resultados utilizando os pontos de corte risco baixo,

risco intermedidrio, risco alto e risco muito alto por meio da curva Caracteristica de

Operacao do Receptor (ROC) foi apresentado uma area sob a curva ROC (AUC) de 0,748

(0,641 - 0,855).

TABELA 4 - Resultado da analise comparando os 4 grupos de risco

Pontos de corte Sensibilidade  |Especificidade VPP VPN

Baixo risco e risco intermediario 92.59% 13.33% 16.13%190.91%
Risco alto e intermediario 85.19% 56% 25.84%|95.45%
Risco alto e muito alto 33.33% 95.33% 56.25% (88.82%
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FIGURA 2 - Curva Caracteristica de Operac¢do do Receptor (ROC)
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que o 4-C Mortality pode ser uma ferramenta atil no
momento da predicao de risco da COVID-19 em servigos de saude nacionais, apresentando
resultados semelhantes aos apresentados nos demais paises em que foi verificada. Dessa
forma, o escore pode ser aplicado para decisdo clinica de profissionais de saude para auxiliar
o fluxo hospitalar de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2, estabelecendo a equidade e
hierarquizacdo dos servicos necessarios aos individuos de acordo com o risco de desfechos
clinicos determinados pelo escore.

Neste estudo foi evidenciado que a variavel proteina C reativa, prova inflamatéria de
fase aguda, ndo teve relacdo dependente com a varidvel mortalidade.

Embora o estudo tenha demonstrado a eficiéncia do escore 4-C Mortality na
aplicagdo da predigao de risco em pacientes com a COVID-19, ainda sao necessarios estudos
em outras instituicdes brasileiras e em pacientes com diferentes perfis epidemioldgicos
dentro do pais. Outro fator que ndo foi levado em consideracdo e que podera afetar futuros
estudos é a influéncia da imunizag¢ao contra o Sars-CoV-2 nos desfechos clinicos de acordo

com os grupos de risco determinados.
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ANEXOS

ANEXO A - 4-C Mortality Score for in-hospital mortality in patients with covid-19.

Varidvel 4-C Mortality Score
Idade (em anos)

<50 0
50-59 2
60 - 69 4
70-79 6
=80 7
Sexo ao nascer

Feminino 0
Masculino 1
Ndmero de comorbidades

0 0
1 1
22 2
Frequéncia respiratdria (insuflagcdes respiratdria/min)
<20 0
20e29 1
=30 2
Saturagdo de oxigénio periférico em ar ambiente (%)
=292% 0
<92% 2
Glasgow coma scale score

15 0
<15 2
Uréia (mmol/L)

<7 0
7-14 1
>14 3
Proteina C Reativa

<50 0
50-99 1
=100 2
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ANEXO B - Condi¢des Clinicas do indice de Comorbidade de Charlson

32

Infarto Agudo do Miocardio

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Doenca Vascular Periférica

Doenca Cerebrovascular

Deméncia

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Doengas do Tecido Conjuntivo

Ulcera péptica

Doenca hepatica

Diabetes

Hemiplegia

Doenga Renal Cronica

Diabetes Mellitus

Tumor, leucemia e linfomas

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)




ANEXO C - Escala de Coma de Glasgow

Espontanea
A voz

A dor
Nenhuma

Abertura acular

= b L

Crientada

Confusa

Resposta verbal Palavras inapropriadas
Palavras incompreensivas
MNenhuma

Obedece comandos
Localiza dor

Movimento de retirada
Resposta motora Flex&o anormal
Extensdo anormal
Nenhuma

= b L fa D = R W s LR




