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SOARES, Rafaela Duailibe, Internagdes por COVID-19 no Estado do Maranhé&o: Analise
da Gravidade, Situacdo Vacinal e Fatores Associados ao Obito, 2024, Tese (Doutorado em
Saude Coletiva) — Programa de Po6s-graduacdo em Salde Coletiva, Universidade Federal do
Maranhdo, S&o Luis, 102 p.

RESUMO

Estudos que identificam as caracteristicas das internac6es hospitalares e obitos por COVID-19
comparadas ao estado vacinal sdo escassos, sobretudo no estado do Maranh&o. O objetivo deste
estudo é analisar a gravidade das internagdes e fatores associados ao Obito hospitalar por
COVID-19, nos anos de 2021 e 2022 no estado do Maranh&o. Trata-se de um estudo de coorte
retrospectiva, baseado em dados secundarios e de abrangéncia estadual no ano de 2021 e 2022.
Para andlise dos dados utilizou-se algoritmo de aprendizado de maquina, Extreme Boosting
Gradient (XGBoost) e para avaliar a relevancia de cada varidvel preditora, utilizou-se a métrica
SHApley Additive exPlanations (SHAP), utilizou-se também o protocolo TRIPOD para
padronizar o desenvolvimento de algoritmos de aprendizado. Para fins de classificacdo da
situacdo vacinal, considerou-se vacinado o individuo que recebeu o esquema basico completo
(duas doses do imunizante Coronavac, Pfizer ou Astrazeneca) ou dose Unica (imunizante
Janssen), com o intervalo de 14 dias apds término do esquema. Para a classificacdo da gravidade
do desfecho da internacédo, considerou-se 6bito, alta ndo grave, quando ndo necessitou do uso
de suporte ventilatorio e/ou de internacdo em unidade de terapia intensivo (UTI) e alta grave,
quando necessitou do uso de suporte ventilatorio e/ou de UTI. Com relacéo as internac@es, no
ano de 2021 foram registrados 13.257 individuos hospitalizados com COVID-19, dos quais
6.425 (48,46%) evoluiram para alta hospitalar apds internacdo ndo grave, 1.573 (11,87%)
evoluiram para alta com internacdo grave e 5.259 (39,67%) evoluiram para 6bito. Em todos 0s
trés desfechos da evolucdo das internacdes (alta ndo grave, alta grave e 6bito), o nimero de
individuos ndo vacinados € bem superior quando comparado aos vacinados, sendo
respectivamente 5.836, 1.398 e 4.704. Com relacdo aos fatores associados ao 6bito por COVID-
19 com o inicio da vacinacdo, o estudo identificou que nos anos de 2021 e 2022 o Maranhéo
registrou 14.323 hospitalizagdes por COVID-19, sendo 90,97% apenas no ano de 2021. A
maioria dos individuos hospitalizados eram da faixa etéria de 60 a 69 anos (19,47%), sexo
masculino (57,15%) e raca/cor autodeclarada parda (77,02%). As principais variaveis
relacionadas ao Obito foram: internacdo em UTI, sequido da idade avancada, do local de
internacdo no interior do estado, da situacdo vacinal, do uso de suporte ventilatério e do sexo

masculino. Nossos resultados reforcam o importante papel da vacinacdo na reducdo da



gravidade das internagfes por COVID-19. Com a imunizacao da populacdo do estado, poucos
individuos internados e que estavam imunizados evoluiram para alta grave e 6bito. Além disso,
nossos resultados podem ser utilizados como evidéncia e apoio a tomadas de decisGes relativas
a prestacao de servicos de saude e progndstico de pacientes da COVID-19 que necessitem de
cuidados intensivos, contribuindo para a melhora do manejo clinico e por fim, subsidiar

tomadas de decisdes referente a outras possiveis crises sanitarias no pais.

Palavras-chave: COVID-19; Hospitalizacdo; Vacinas Contra COVID-19; Obito
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ABSTRACT

Studies identifying the characteristics of hospitalizations and deaths from COVID-19 compared
to vaccination status are scarce, especially in the state of Maranh&o. The objective of this study
Is to analyze the severity of hospitalizations and factors associated with in-hospital death from
COVID-19 in the years 2021 and 2022 in the state of Maranh&o. This is a retrospective cohort
study, based on secondary data and covering the state in the years 2021 and 2022. Extreme
Gradient Boosting (XGBoost) machine learning algorithm was used for data analysis, and the
SHapley Additive exPlanations (SHAP) metric was used to assess the relevance of each
predictor variable. The TRIPOD protocol was also used to standardize the development of
learning algorithms. For the purpose of classifying vaccination status, individuals who received
the complete basic schedule (two doses of the Coronavac, Pfizer, or AstraZeneca vaccines) or
a single dose (Janssen vaccine), with an interval of 14 days after completing the schedule, were
considered vaccinated. For classification of the severity of the hospitalization outcome, death,
non-severe discharge (when ventilatory support and/or intensive care unit (ICU) admission
were not required), and severe discharge (when ventilatory support and/or ICU admission were
required) were considered. Regarding hospitalizations, in the year 2021, 13,257 individuals
were hospitalized with COVID-19, of which 6,425 (48.46%) were discharged after non-severe
hospitalization, 1,573 (11.87%) were discharged after severe hospitalization, and 5,259
(39.67%) died. In all three outcomes of hospitalization evolution (non-severe discharge, severe
discharge, and death), the number of unvaccinated individuals is much higher when compared
to vaccinated individuals, being respectively 5,836, 1,398, and 4,704. Regarding factors
associated with death from COVID-19 following the onset of vaccination, the study identified
that in the years 2021 and 2022, Maranhdo recorded 14,323 hospitalizations for COVID-19,
with 90.97% occurring only in 2021. The majority of hospitalized individuals were aged 60 to
69 years (19.47%), male (57.15%), and self-declared brown race/color (77.02%). The main
variables related to death were: ICU admission, followed by advanced age, location of
hospitalization in the interior of the state, vaccination status, use of ventilatory support, and
male sex. Our results reinforce the important role of vaccination in reducing the severity of

hospitalizations for COVID-19. With the immunization of the state's population, few



Xi

individuals who were hospitalized and vaccinated progressed to severe discharge and death.
Additionally, our results can be used as evidence and support for decision-making regarding
the provision of health services and prognosis of COVID-19 patients requiring intensive care,
contributing to the improvement of clinical management and ultimately informing decision-

making regarding other potential health crises in the country.

Keywords: COVID-19; Hospitalization; COVID-19 Vaccines; Death
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 teve seu primeiro caso confirmado em Wuhan, capital da provincia
de Hubei na China, a partir de um conjunto de casos de pneumonia causada por um patégeno
identificado como uma nova cepa da familia do virus Coronaviridae, denominado Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2- SARS-CoV-2 (Gao et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a
doenca provocada pelo novo coronavirus como uma Emergéncia de Salde Puablica de
Importancia Internacional e em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS
como uma pandemia (Cardoso et al., 2020).

Somente em maio de 2023, a OMS declarou o fim da Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional (ESPII) referente a COVID-19, justificado pela tendéncia de
queda nas mortes por COVID-19, o declinio nas hospitalizagdes e internagdes em unidades de
terapia intensiva relacionadas a doenca, bem como os altos niveis de imunidade da populacéo
ao SARS-CoV-2 (Kupferschmidt; Wadman, 2023).

A pandemia, no cenario mundial foi responsavel por um aumento consideravel das
taxas de internagdes hospitalares em leitos de enfermarias e de Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs), da necessidade de uso de suporte respiratério avangado e de profissionais de salde
capacitados para atuacao frente a doenca (Ranzani et al., 2021). No Brasil, desde 0s primeiros
registros da doenca até o final de outubro de 2023, foram confirmados 38.022.277 casos de
COVID-19, dos quais 707.786 evoluiram para 6bito (CONASS, 2023).

Uma vez que a COVID-19 se manifesta desde sintomas leves até sintomas graves,
como pneumonia e insuficiéncia respiratoria, 0s 6bitos relacionados a doenca sempre geraram
preocupacao global (Guan et al, 2020). Entre os principais fatores associados ao 6bito hospitalar
por COVID-19 destaca-se a idade avancada, presenca de comorbidades, gravidade da doenca
no momento da hospitalizacéo e fatores socioecondmicos e demograficos. Além disso, fatores
relacionados ao tratamento e a gestdo operacional da doenca também influenciam o risco de
Obito (Hooper; Napoles; Pérez-Stable, 2020).

No Brasil a pandemia foi caracterizada por diferentes curvas epidémicas, tanto
devido a sua extensao territorial, quanto pela progressdo distinta da doenca nas diferentes
regides, apresentando periodos com picos de casos, fundamentalmente influenciados pelo
ingresso das variantes do virus (Castro et al., 2021). Mesmo com uma Aten¢do Priméria a Satde
(APS) robusta e capilarizada, houve o maior colapso sanitario e hospitalar da historia do pais.

Leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UT1) de COVID-19 para adultos no Sistema Unico de
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Saude (SUS) chegaram a nimeros superiores a 90% (Rezende et al., 2023).

Nesse contexto histérico e epidemioldgico, vérias medidas para conter a
propagacdo da doenca foram tomadas inicialmente no cendrio mundial, destacando a
quarentena, o distanciamento social e o isolamento das populacdes infectadas (Walker et al.,
2020). Essas medidas tiveram éxito por evitar a transmissdo de casos sintomaticos e nédo
sintométicos, achatando a curva da epidemia (Hellewell et al., 2020). O investimento em
controle, prevencdo e tratamento se mostraram essenciais para o controle da COVID-19
(Bielecki et al., 2021).

Observou-se ainda como movimento dos paises, estados e municipios para a adogao
de medidas de controle e disseminacdo da doenca, a restricdo de circulacdo de pessoas e de
funcionamento de estabelecimentos em todo o mundo. No Brasil, inicialmente a falta de
protocolos claros de acdo e estratégias nacionais de enfrentamento do patdgeno, onde cada
governo estadual/municipal adotou suas prdprias politicas gerando assim, heterogeneidade e
vazios assistenciais (Abrucio et al., 2020).

Posteriormente a essas medidas, destaca-se a vacinagdo contra COVID-19 que teve
inicio em dezembro de 2020 no Reino Unido. No Brasil, a vacinacdo foi iniciada no dia 17 de
janeiro de 2021 e no Maranh&o no dia seguinte, pelo publico inicial dos profissionais da satde
que atuavam na linha de frente, os idosos em instituicdes de longa permanéncia, pessoas com
deficiéncia institucionalizadas (a partir de dezoito anos) e populacdo indigena que vive em
terras indigenas (Brasil, 2022). Até o outubro de 2023 a vacinac¢do no Brasil, ja alcancava todas
as faixas etarias acima de seis meses de idade, com aplicacdo de dose de reforco para todas as
pessoas com trés anos de idade ou mais e aplicagdo de dose de reforgo da vacina COVID-19
bivalente para todas as pessoas acima de dezoito anos e para pessoas elencadas no grupo de
comorbidades acima de doze anos (Brasil, 2023).

Apesar da vacinacdo garantir uma resposta rapida e pelo seu carater decisivo a
contenc¢do da pandemia, observou-se grande heterogeneidade em relagdo as coberturas vacinais
em nivel global, refletindo diferencas marcantes no acesso inicial as vacinas entre os paises,
bem como os programas e estratégias adotadas para a vacinagdo (Lawn et al., 2021).

Mesmo diante desse cenario, a vacinagdo contra a COVID-19, em varios paises,
demonstrou estar associada a diminui¢do das taxas de mortalidade, a diminuicdo do risco de
hospitalizacdo por complicacdes da doenca e redugdes substanciais na COVID-19 sintomatica
(Vasileiou et al., 2021). No Brasil, estudos também demonstraram a eficacia da vacinacdo na
populacéo entre profissionais de satde (Hitchings et al., 2021), adultos e idosos (Victora et al.,

2021). Destaca-se tambeém, outros estudos que mostram a relacdo da vacinagdo com a reducao
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Alencar da mortalidade, entre eles em Londrina no estado do Parana (Passarelli-Araujo et al.,
2022) e no estado do Cearéa (Alencar et al., 2021). Em Manaus observou-se mudancas no padrao
de internacdes e 6bitos por COVID-19 apdés substancial vacinacao (Orellana et al., 2022).

No entanto, poucos estudos relacionam a situacdo vacinal com as internacdes por
COVID-19, destacando que, para residentes de Nova York, a vacinacdo contra COVID-19 foi
altamente eficaz contra a hospitalizagdo em individuos totalmente vacinados (Rosenberg et al.,
2021) e no Brasil, no estado do Mato Grosso do Sul com a imunizagdo da populacdo houve
diminuicdo também de casos de individuos imunizados evoluiram para SRAG, o0 que
demonstrou o alcance do objetivo da aplicagdo do imunizante (Frias et al., 2021).

E importante ressaltar que a vacinacdo é considerada uma das medidas mais
eficazes para reduzir o risco de doenca grave e 6bito pela COVID-19. Os casos de ébito apos a
vacinacdo sdo geralmente raros em comparacdo com aqueles que ndo foram vacinados, uma
vez que ha reducdo do risco de desenvolver a forma grave da doenca entre os vacinados, em
comparagdo aos néo vacinados (Tenforde et al., 2021).

Diante desse contexto, da severidade que a COVID-19 se manifestou na regido Nordeste
do Brasil (Kerr et al., 2022) sobretudo no Maranhéo, estado com grande extensao territorial,
marcado por desigualdades socioecondémicas e de acesso aos servi¢os de saude e, por haver
poucos estudos que descrevem caracteristicas das internagcdes hospitalares por essa doenca,
levando em consideracgdo o inicio e avango da vacinagdo, a presente tese pretende responder 0s
seguintes questionamentos: Quais as caracteristicas e o comportamento das hospitalizacdes por
COVID-19 no Maranhdo, segundo a situacdo vacinal contra a doenca e quais os fatores
associados ao 0Obito hospitalar por COVID-19?

Além disso, apesar do volume de publicacdes sobre o tema da COVID-19 em todo o
mundo, ressalta-se que grande parte dos estudos desenvolvidos até o presente momento
investigam os fatores associados ao 6bito antes do inicio da vacinagdo contraa COVID-19e ha
escassez de estudos com o uso de aprendizado de maquina. O uso de modelos de aprendizado
de méaquinas permite maior capacidade preditiva por gerar relagdes complexas nos dados, bem
como por sua capacidade em lidar com uma grande quantidade de preditores (Oliveira et al.,
2021). Esses modelos tém se mostrado Uteis na predicdo da hipertensdo no Catar (Alkaabi et
al., 2020), diabetes no Brasil (Oliveira et al., 2014), predicdo de risco de mortalidade para
COVID-19 no Iré (Sharifi-kia et al.,2023) e fatores associados ao 6bito no Brasil (Oliveira et
al., 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a gravidade das internagdes e os fatores associados ao ébito hospitalar por
COVID-19, nos anos de 2021 e 2022 no estado do Maranhéo.

2.2 Especificos

a) Caracterizar as internagdes por COVID-19 nos anos de 2021 e 2022;

b) Descrever a situacdo vacinal entre os individuos internados por COVID-19 no
Estado do Maranhdo nos anos de 2021 e 2022;

c) Comparar as internacfes por COVID-19, segundo a situacdo vacinal contra a
doenca, no ano de 2021,

d) Identificar os fatores associados ao Obito por COVID-19 em pacientes

hospitalizados, nos anos de 2021 e 2022, utilizando aprendizado de maquinas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pandemia da COVID-19

Em dezembro de 2019 foi identificado em Wuhan, capital da provincia de Hubei na
China, um conjunto de casos de pneumonia causada por um patdgeno identificado como uma
nova cepa da familia do virus Coronaviridae, denominado Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da doenca chamada COVID-19 (Gao et al., 2020).

O rapido aumento de casos com diagnostico positivo e a proliferacdo rapida em
muitos paises do mundo levou ao anuncio, pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), de um
surto de COVID-19 em 31 de janeiro e posteriormente como uma pandemia em 11 de marco
de 2020 (Maier; Brockmann, 2020).

No Brasil, a pandemia seguiu o padrdo visto em outros paises como Italia, Espanha
e Franca em que muitas pessoas foram infectadas, incluindo os profissionais de salde, e uma
grande parte dos pacientes necessitaram de internacdo prolongada com enorme ocupacdo de
leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), muitos evoluindo a 6bito ou apresentando
sequelas relacionadas ao estado critico que enfrentaram (Bhatraju et al., 2020). O primeiro caso
no pais foi identificado em 26 de fevereiro de 2020 no Estado de S&o Paulo, assim como o
primeiro 6bito em 17 de marco de 2020. No Maranh@o o primeiro caso foi registrado em 20 de
marc¢o de 2020 e o primeiro 6bito em 29 de marco de 2020.

O conhecimento sobre a COVID-19 foi sendo atualizado continuamente, mas sabe-
se que € uma doenca transmitida por meio de goticulas contaminadas de secrec¢des da orofaringe
de uma pessoa infectada para uma pessoa livre da infeccdo (Van Doremalen et al., 2022). A
maioria das transmissdes ocorre de pessoas sintomaticas para outras, principalmente durante o
periodo de incubacdo, geralmente 48 horas antes do inicio dos sintomas (Brasil, 2022).

Grande variedade de manifestacOes clinicas é vista nos pacientes com COVID-19,
com destaque para febre, tosse e cansaco, sendo que 0s sintomas sdo inespecificos e a
apresentacdo da doenca pode variar desde auséncia de sintomas a pneumonia grave e morte
(Wu et al., 2020).

Outros sintomas identificados incluem dificuldade de respirar, dor de garganta, dor
de cabeca, congestdo nasal, diarreia, erupgdes cutaneas, dores no corpo e diminuicdo ou perda
completa do olfato (hiposmia ou anosmia) e/ou do paladar (hipogeusia ou ageusia) (Hannum et
al., 2020).
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Os casos mais graves de COVID-19 s&o registrados em pacientes idosos e que
apresentam algum tipo de comorbidade, especialmente doengas respiratorias, cardiacas,
hipertensdo e diabetes. Esses casos sdo 0s que demandam, em sua maioria, assisténcia médica
especializada, internacGes em enfermarias ou Unidades de Terapia Intensiva (Moreira, 2020).

Além dos individuos com maior risco para agravamento e 6bito devido as condicoes
clinicas e demogréficas, existem maior suscetibilidade em individuos socialmente vulneraveis,
aumentando o impacto ocasionado pela COVID-19. Esse fato justifica-se pela maior
aglomeracdo em moradias, transportes publicos e outros e pela dificuldade da adesdo as
medidas de controle de disseminacédo da doenca (Brasil, 2022).

De acordo com Wu et al. (2020), antes do inicio da vacinacéo, a taxa de letalidade
era elevada, sendo 10,5% para doencas cardiovasculares, 7,3% para diabéticos, 6,3% para
doencas respiratorias cronicas e 6% para pacientes hipertensos. E importante destacar que a
andlise da letalidade pela COVID-19 deve levar em consideragdo uma combinacdo de fatores,
tais como as caracteristicas dos individuos infectados (idade, comorbidades e habitos de vida) e
a organizacdo, oferta e disponibilidade de recursos de cuidados a saude (leitos hospitalares,
equipes de saude, ventiladores mecanicos e medicamentos) (Souza et al., 2020).

Em suma, fatores como idade, raga/cor da pele, dificuldade de acesso a assisténcia
imediata e recursos terapéuticos, gravidade do quadro clinico e necessidade de suporte
ventilatério influenciam na mortalidade hospitalar por COVID-19. No Brasil, os 6bitos
hospitalares por COVID-19 chegaram a valores superiores a 60% em idosos com mais de 80
anos, chegando a 80% naqueles submetidos a ventilacdo mecéanica invasiva (Ranzani et al.,
2021).

O diagndstico da COVID-19 foi um desafio em todo mundo, por diversos fatores,
desde o material biologico a ser utilizado e 0 momento ideal para a coleta da amostra, até as
dificuldades em todas as unidades federativas, de adquirir insumos e realizar a testagem
descentralizada e em maiores projecdes, e/ou acesso a exames de imagem de alta complexidade,
questdes estas que sdo desaceleradas por deficiéncia de recursos financeiros e/ou humanos
(Magno et al., 2020). Cabe salientar que a COVID-19 foi incluida, em maio de 2022 através da
Portaria 1.102 do Ministério da Saude, na lista de doencas de notificagdo compulsoria, devendo
ser efetivamente notificada (Castro-Nunes; Ribeiro, 2022).

Visando o controle da disseminacdo da COVID-19 no cenario mundial, diversas
medidas foram adotadas, destacando inicialmente a quarentena, o distanciamento social e o
isolamento das populagdes infectadas (Walker et al., 2020). Essas medidas foram tomadas pela

China e tiveram éxito por evitar a transmissédo de casos sintomaticos e ndo sintomaticos,
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achatando a curva da epidemia (Hellewell et al., 2020).

Posteriormente, destaca-se a primeira vacina contra COVID-19 aplicada no inicio
de dezembro de 2020 no Reino Unido e em janeiro de 2021 no Brasil. Embora as
recomendacdes de lavagem de maos, distanciamento social e uso de mascara tenham sido
mantidas, no decorrer dos anos de 2021 e 2022 ocorreram maiores flexibilizagcdes nas medidas
ndo farmacoldgicas implantadas (Brasil, 2023).

Entre as consequéncias que a pandemia da COVID-19 trouxe, destaca-se o impacto
nos sistemas de saude dos paises, por conta da necessidade de assisténcia hospitalar, ventilatoria
e em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para um numero significativo dos doentes (Guan et
al., 2020). Além disso, pandemias demandam ac¢Bes continuas e extraordinarias para a saude
publica, sistemas de saude e provedores de servi¢os essenciais da comunidade. Demandas essas
gue geram a necessidade de racionar equipamento médico e intervencdes (Emanuel et al.,
2020).

No Brasil, mesmo com uma Atencdo Priméaria a Salde robusta e capilarizada, houve
0 maior colapso sanitario e hospitalar da historia do pais Leitos de Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) de COVID-19 para adultos no Sistema Unico de Satde (SUS) chegaram a ndmeros
superiores a 90% (Rezende et al., 2023).

Durante o decorrer da pandemia, analises genéticas do SARS-CoV-2 em diversos
periodos e diferentes paises revelaram que o virus sofreu diversas mutacgdes, resultando em
mudancas na forma como o virus se comporta nas infecgdes. A OMS, avaliando diversos fatores
incluindo transmissibilidade, viruléncia, alteracdes fenotipicas e propagacdo, classificou as
variantes circulantes globalmente em variantes de preocupacgédo, denominadas VOC e variantes
de interesse em saide publica, denominadas VOI (Michelon, 2021).

No Brasil identificou-se as cinco variantes classificadas como Variantes de
Preocupacdo pela OMS (Alfa - B.1.1.7, Beta- B.1.351, Gama- B.1.1.28.1, Delta- B.1.617.2 e
Omicron- B.1.1.529) e duas das sete variantes classificadas como de Interesse (Zeta- B.1.1.28.2
e Lambda- C.37) No Maranhéo, a variante mais circulante no ano de 2021 foi a Gama, seguida
pela Delta, sendo o primeiro estado a notifica-la (Michelon, 2021; Maranhéo, 2022).

A pandemia da COVID-19 implicou ainda em alteragcbes na oferta de acOes e
servigos do sistema de saude como a interrupgdo de atividades ndo essenciais ou eletivas,
suspensdo de visitas domiciliares, atendimentos odontologicos e reorganizacdo de prioridades
nos sistemas de emergéncia que refletiram no acompanhamento de condi¢6es cronicas (Melo;
Tavares; Duarte, 2020).
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Destaca-se que o fim da Emergéncia de Salde Publica de Importancia Internacional
(ESPII) referente & COVID-19 foi declarado em maio de 2023 pela OMS, uma vez que as
internaces e Obitos pela doenca sofreram queda e houve o alcance de altos niveis de imunidade
da populacdo ao SARS-CoV-2. Ressalta-se que essa declaracao néo significa que o COVID-19
ndo é mais uma ameaga, portanto os paises devem seguir as recomendac¢des da OMS sobre
como gerenciar o COVID-19 continuamente (Kupferschmidt; Wadman, 2023).

Mesmo com a declaragdo do fim da Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) referente a COVID-19, um fator importante esta relacionado as sequelas
desenvolvidas pelos pacientes apds a infeccdo de COVID-19, onde o conhecimento sobre elas
ainda é restrito. Sabe-se que as sequelas j& reconhecidas estdo diretamente relacionadas na
qualidade de vida da populacdo, onde estudos detectaram que a prevaléncia global para o
desenvolvimento de condicdo pos-infeccdo de COVID-19 pode chegar até 80% (Aguiar et al.,
2022).

Essas sequelas e outras complicacfes médicas podem durar de semanas a meses
apos a recuperacdo inicial. Em um estudo realizado, foram identificadas 55 sequelas pds
COVID-19, incluindo sintomas, sinais e parametros laboratoriais. Entre 0s mais comuns
destaca-se a fadiga, anosmia, ageusia, disfuncdo pulmonar, radiografia ou tomografia de tdrax
anormal e distarbios neuroldgicos (Lopez-Leon et al., 2021).

O conhecimento acerca dos sintomas, sinais e biomarcadores presentes em
pacientes previamente afetados pelo COVID-19 ¢é fundamental para avaliacdo, identificacdo e
interrupcdo dos efeitos a longo prazo. Minimizar o risco desses efeitos cronicos e ajudar a
restabelecer salde requer maior compreensdo para projetar intervencfes intersetoriais
dindmicas e individualizadas, bem como necessidade de acompanhamento de pacientes a longo

prazo, com vistas as acdes de promocao e prevencdo da saude (Aguiar et al., 2022).

3.2 Medidas de controle da disseminacdo da COVID-19

No inicio da pandemia, dada a inexisténcia de vacina ou tratamento eficaz para
conter os efeitos do patdégeno no organismo humano, as medidas adotadas se basearam
principalmente nas intervencfes ndo farmacoldgicas. A adogdo de estratégias de prevencédo é
essencial para auxiliar os servicos de salde nos processos epidémicos, a fim de reduzir a
morbimortalidade e atender aos municipios com maior eficiéncia, desempenho e humanizagéo.
Tais medidas de controle da disseminacdo da COVID-19 foram adotadas, em diferentes

momentos, pelo mundo, incluindo os estados e municipios brasileiros (Dias et al., 2020).
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A higienizacdo das mé&os, a etiqueta respiratoria e 0 uso das mascaras sao medidas
isoladas e efetivas na redugdo da disseminacdo de doencas de transmissdo de sindromes
respiratorias, incluindo a COVID-19, devendo ser adotadas de forma integrada para prevencao,
controle e mitigacdo da transmissdo da doenca (Brasil, 2022).

O isolamento social é uma medida que objetiva a separacao de pessoas sintomaticas
ou assintomaticas, em investigacdo clinica e laboratorial, de maneira a evitar a propagacdo da
infeccdo e transmissdo local, essas pessoas sdo orientadas a ndo sairem ou sairem pelo tempo
estritamente necessario de suas casas, a fim de tentar impedir a propagacédo de um virus pelo
contato entre individuos infectados e ndo infectados (Brasil, 2020).

A quarentena, uma condic¢do determinada aquelas pessoas com sintomas da doenca
a espera da confirmacdo por testes e pessoas testadas positivamente assintomaticas ou com
sintomas leves, além daquelas que tiveram contato direto com essas pessoas, as quais devem,
obrigatoriamente, ficar confinadas em suas casas, sem sair, em hipotese alguma, por um
periodo, inicialmente determinado de quatorze dias (Dias et al., 2020).

Uma reducdo do tempo de isolamento e quarentena foi recomendada a partir de
2022, passando a ser de sete dias para individuos sem sintomas respiratorios, febre ou uso de
medicamentos antitérmicos ha pelos menos 24 horas (sem necessidade de testagem) ou de cinco
dias para individuos que apresente teste negativo (RT-PCR ou Teste Réapido de Antigeno/TR-
Ag). Ressalta-se a necessidade de manutencéo de medidas adicionais até o 10° dia, tais como
uso de mascaras e lavagem das maos (Brasil, 2022).

E importante destacar que a recomendacdo do isolamento social e quarentena
também estava acompanhada ao distanciamento social, medida preventiva em que as pessoas
devem passar a manter a distancia minima de um metro e meio entre elas e evitar aglomeracdes
e dificultar a transmissdo do virus. Garantir uma boa ventilagdo em ambientes internos também
é uma medida importante para prevenir a transmissdo em ambientes coletivos (Farias, 2020).

Observou-se ainda um movimento dos paises, estados e dos municipios para a
adocdo de medidas de controle e disseminacdo da doenga, como a restricdo de circulacdo de
pessoas e de funcionamento de estabelecimentos em todo o mundo. No Brasil, observou-se a
falta de protocolos claros de acéo e estratégias nacionais de enfrentamento do patégeno, assim
cada governo estadual/municipal adotou suas proprias politicas gerando assim, heterogeneidade
e vazios assistenciais (Abrucio et al., 2020).

Dessa forma, destaca-se que as principais medidas adotadas foram a
obrigatoriedade de uso de méscaras, barreiras sanitarias, diminuicdo de aglomeraces, reducao

de transporte publico, fechamento de escolas e universidades, bem como servigos considerados
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n&o essenciais e, como medida extrema, a decretacdo de lockdown (Lui et al., 2021).

Destaca-se ainda a vacinacdo contra a doenga, que tem como objetivo principal
evitar internacdes e Obitos pela doenga, principalmente entre 0s grupos de maior risco para
agravamento. A vacinacdo contra a COVID-19, em varios paises, demonstrou estar associada
a diminuicéo das taxas de mortalidade, diminuicdo do risco de hospitalizagdo por complicacdes
da doenca e reducdes substanciais na COVID-19 sintomatica (Vasileiou et al., 2021).

3.3 Vacinacao contra COVID-19

A vacinacdo contra a COVID-19 vem avangando globalmente desde o inicio de
2021. Sabe-se que desde o anuncio da OMS declarando a COVID-19 como uma pandemia,
cientistas de universidades do mundo todo comecaram a trabalhar em busca de uma vacina. O
primeiro teste clinico em seres humanos de uma possivel vacina contra a doenca foi feito em
03 de marc¢o de 2020 nos EUA (Guimarées, 2020).

No inicio de dezembro de 2020, com a aprovacdo das vacinas, alguns paises como
Argentina, Estados Unidos da América e Inglaterra iniciaram a vacinacao nos grupos de risco
e em profissionais de salde que estavam na linha de frente do atendimento aos pacientes. No
Brasil, a vacinacdo teve inicio no dia 18 de janeiro de 2021. Até outubro de 2023 a vacinagao
no Brasil, ja atingia todas as faixas etérias acima de 06 meses, com aplicacdo de dose de refor¢o
para todas as pessoas com 03 anos de idade ou mais e aplicacdo de dose de refor¢co da vacina
COVID-19 bivalente para todas as pessoas acima de 18 anos e para pessoas elencadas no grupo
de comorbidades acima de doze anos (Brasil, 2023).

Até outubro de 2023 as vacinas recomendadas no pais, aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sdo: Vacina adsorvida Covid-19 (inativada)
CoronaVac (Butantan), Vacina Covid-19-RNAm Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Vacina Covid-19-
recombinante Oxford/ Covishield (Fiocruz e Astrazeneca) e Vacina Covid-19-recombinante
Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) (Brasil, 2022).

O tipo e quantidade de doses da vacina depende da faixa etaria, atualmente no Brasil

séo adotadas as recomendacdes descritas no quadro 1.
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IDADE VACINA ESQUEMA INTERVALO REFORCO
PRIMARIO
Criancas de 06 meses a Pfizer 12 dose (D1), 22 dose | 4 semanas apds D1 | -
04 anos, 11 meses e 29 (D2) e 32 dose (D3) e 8 semanas apos
dias D2
Criancas de 03 anos a 04 | Coronavac | 12 dose (D1) e 2% dose | 4 semanas ap6s D1 | 1 reforco
anos, 11 meses e 29 dias (D2) monovalente Pfizer
(preferencialmente)
ou Coronavac
Criangas de 05 anos a 11 | Pfizer 12 dose (D1) e 22 dose | 8 semanas ap6s D1 | 1 reforco
anos (D2) monovalente Pfizer
(preferencialmente)
Coronavac | 12 dose (D1) e 22 dose | 4 semanas ap6s D1 | qu Coronavac
(D2)
Pessoas de 12 a 17 anos | Pfizer 12 dose (D1) e 22 dose | 8 semanas apos D1 | 1 reforco
(D2) monovalente Pfizer
(preferencialmente)
Coronavac | 12 dose (D1) e 22 dose | 4 semanas ap6s D1 | gu Coronavac ou 1
(D2) reforco bivalente
Pfizer para pessoas
com comorbidades
Pessoas de 18 a 39 anos Pfizer 12 dose (D1) e 22 dose | 8 semanas ap6s D1 | 1 reforco
(D2) monovalente Pfizer
(preferencialmente)
Coronavac | 1% dose (D1) e 22 dose | 4 semanas apés D1 | Astrazeneca
(D2) Janssen
ou 1 reforgo
bivalente Pfizer
Pfizer, 12 dose (D1) e 22 dose | 8 semanas ap6s D1 | 2 reforcos
Pessoas de 40 a 59 anos | Astrazenec | (D2) monovalente Pfizer
a e Janssen (preferencialmente)
Astrazeneca,
Coronavac | 1% dose (D1) e 2% dose | 4 semanas apos D1 | janssen ou 1 reforco
(D2) bivalente Pfizer
Pessoas de 60 anos ou Pfizer, 12 dose (D1) e 22 dose | 8 semanas apés D1 | 2 reforcos
mais Astrazenec | (D2) monovalente
a e Janssen Pfizer
(preferencialmente)
Coronavac | 1% dose (D1) e 22 dose | 4 semanas apés D1 | Astrazeneca

(D2)

Janssen ou 1 refor¢o
bivalente Pfizer

Fonte: Brasil (2023).
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Rossman et al. (2021) destacam ainda que a eficacia da vacinagéo € influenciada
por diversos fatores, tais como o valor de efetividade da vacina, o tempo para 0 organismo
produzir anticorpos que pode variar de individuo para individuo, a logistica de refrigeracéo,
armazenamento, transporte e administracédo local das vacinas.

Mesmo o Brasil possuindo ampla experiéncia em vacinacdo devido ao Programa
Nacional de Imunizagbes (PNI) instituido desde 1973, com recursos humanos treinados e
estrutura técnica para a execu¢do de vacinacdo em grande escala, a vacinacdo no pais foi
fortemente influenciada por lentiddo e/ou paralisacdo no envio de remessas aos municipios que
favoreceu o atraso no processo de vacinacao por diversas vezes (Brasil, 2022).

Soma-se a isso, como barreiras para efetivacdo da vacinacdo no pais as horas
clinicas inconvenientes e limitadas para imunizacdo, uma vez que a vacinagdo a maior parte da
oferta da vacinacdo ocorre nas Unidades Basicas de Saude, que funcionam em horarios
determinados, acesso inadequado aos cuidados de salde e hesitacdo vacinal. Desses fatores, a
hesitacdo vacinal é considerada um dos mais criticos. Individuos que hesitam em ser
imunizados tendem a divulgar informacdes incorretas sobre a vacinacao, o que pode influenciar
pessoas proximas a também rejeitar a vacina (Wang et al., 2021). Em um estudo realizado no
Maranh&o, identificou-se que maiores prevaléncias e chances de recusa vacinal foram nos os
estratos com a capital e segunda maior e mais rica cidade do estado em relagéo aos estratos de
menor porte populacional (Oliveira et al., 2021).

A descrenca sobre a eficacia das vacinas contra COVID-19 e a onda de
desconfianga na ciéncia que emergiu em alguns paises, chamada de movimentos antivacina e
negacionistas foram fatores que influenciam diretamente as coberturas vacinais no pais (Vignoli
etal., 2022).

Vale destacar que a vacinacao contra COVID-19 tem como objetivo a reducdo do
risco da infeccdo e principalmente a ocorréncia da doenca nas formas graves. A reducdo das
hospitalizagBes, 6bitos e tempo meédio de internagdes tém demonstrado a efetividade da
vacinacao (Vasileiou et al., 2021; Hall et al., 2021).

Estudos realizados em diversos paises, tais como Israel e Reino Unido observaram
reducdo de dbitos em idosos como resposta ao efeito da vacinacdo na populacdo (Rossman et
al., 2021; Wise, 2021). No Brasil, estudos também demonstraram a eficacia da vacinagéo na
populacéo entre profissionais de satde (Hitchings et al., 2021), adultos e idosos (Victora et al.,
2021; Alencar et al., 2021).

A relagdo da vacinagdo com a diminuicdo da mortalidade foi demonstrada em

alguns estudos, entre eles em Londrina (Passarelli-Araujo et al., 2022) e no Ceara (Alencar et
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al., 2021). Em Manaus observou-se mudancas no padréo de internagdes e 6bitos por COVID-
19 apds substancial vacinagdo, concluindo que o aumento da cobertura vacinal pode ter
contribuido na diminuicdo de internacdo e obito pela doenca (Orellana et al., 2022).

Além disso, a vacinacao contra a COVID-19 tem se mostrado também eficaz na
prevencdo de infecgBes graves, hospitalizacGes e mortes relacionadas 8 COVID-19 nas diversas
faixas etérias (Cai et al., 2021; Frenck et al., 2021). Porém, é fundamental compreender que o
surgimento de variantes do SARS-CoV-2 limitou, em alguns periodos, 0 sucesso das vacinas e
da imunidade natural, como no inicio do ano de 2021, com aumentos significativos de casos

ocasionado pelas variantes em circulago, tais como a Gama e Omicron (Zhang et al., 2021).

3.4 Fatores associados ao 6bito por COVID-19

A pandemia da COVID-19 foi responsavel por elevado nimero de hospitalizactes
em todo o mundo, onde muitos ébitos ocorreram em decorréncia da doencga durante a internacao
(Ranzani et al., 2021). Diversos autores investigaram a taxa de letalidade da doenca, os fatores
de risco associados as complicacdes graves e a mortalidade, aléem dos efeitos das variantes do
virus.

A idade avancada, sexo masculino, presenca de comorbidades, gravidade da doenca
no momento da hospitalizacdo e fatores socioecondémicos e demograficos estdo entre 0s
principais fatores associados ao Obito hospitalar pela COVID-19. Além disso, fatores
relacionados ao tratamento e a gestdo da doenca também podem influenciar o risco de 6bito
(Eastin; Eastin, 2020; Passarelli-Araujo et al., 2022).

A idade avangada e desenvolvimento de sintomas graves estdo associados na
COVID-19 (Fang et al., 2020). Véarios estudos tém mostrado que pacientes com idade acima de
60 anos tém um risco significativamente maior de morrer enguanto estdo hospitalizados com
COVID-19. Uma vez infectados pelo SARS-CoV-2, os idosos apresentam maior risco de
evolucdo para formas complicadas da doenca, evoluindo para internagéo e/ou 6bito (Huang et
al., 2020; Oliveira et al., 2021; Mascarello et al., 2021).

Ao comparar pacientes que desenvolveram Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) em decorréncia da COVID-19 com pacientes sem SRAG, observa-se maior gravidade
dos sintomas entre idosos com comorbidades. Os idosos infectados pelo SARS-CoV-2
apresentam maior risco de evolugdo para formas complicadas da doenca e podem demandar

internacdo (Galvéo; Roncalli, 2020).
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Acredita-se que essa associacdo entre a idade avancada e um maior risco de
mortalidade esté atribuida a niveis mais baixos de resposta imune e diminui¢do da competéncia
imunolodgica nessas faixas etarias (Sepandi et al., 2020). Dessa forma, os idosos estdo mais
suscetiveis a formas graves de doencas infecciosas e apresentam maior letalidade para a
COVID-19 (Oliveira et al., 2021).

Sepandi et al. (2020) mostraram em seu estudo que sexo masculino afeta
significativamente a mortalidade por COVID-19, sendo considerado um fator associado a um
maior risco de dbito pela COVID-19, apresentando um risco de 6bito 45% maior que o das
mulheres. Essa associagdo € justificada pelas diferengas dos horménios sexuais entre 0 sexo
feminino e masculino, tanto no que diz respeito aos niveis, quanto aos tipos, uma vez que
respostas imunes sao moduladas por esses hormonios sexuais (Mascarello et al., 2021).

Com relacdo as comorbidades, observou-se que doengas como hipertensao, diabetes
mellitus, dislipidemia ou DPOC, bem como a presenca de problemas de salde preexistentes,
incluindo anemia, deficiéncia de vitamina D ou problemas renais estdo associados a gravidade
e ao Obito pela doenca (Aburuz et al., 2022). Em um estudo realizado no Maranhao, o diabetes
mellitus apresentou o maior risco de morte e a hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
obesidade e doencas respiratdrias, neurolégicas e renais também foram comorbidades mais
frequentes nos casos de dbito (Oliveira et al., 2023).

Galvao e Roncalli (2020) afirmam em seu estudo que o risco de 6bito aumenta em
9,44 vezes em individuos com comorbidades em compara¢do aos sem comorbidades. As
comorbidades como doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
obesidade, doencgas respiratorias, doenca renal crénica e cancer sdo as mais observadas nos
casos graves de internacdo e Obito, estando diretamente relacionadas as complicacBes pela
doenca (Escosteguy et al., 2021).

No que diz respeito aos sintomas mais presentes nos casos graves e nos ébitos por
COVID-19, Oliveira et al. (2021) destacaram a dispneia, tosse e febre em seu estudo no estado
do Rio de Janeiro. Vale ressaltar que dor de cabeca, odinofagia, dores musculares, diarreia,
perda de olfato e coriza foram consideradas associados com menor chance de morte nesse

estudo.

3.5 COVID-19 no estado do Maranhéo

A infeccdo pela COVID-19, no estado do Maranh&o, teve o seu inicio com a

confirmacgéo do primeiro caso em 20 de marco de 2020 na capital S&o Luis, maior centro urbano
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do estado. A grande ilha, composta pelos municipios de Séo Luis, Sdo José de Ribamar, Paco
Costa do Lumiar e Raposa, ao longo do avango dos casos, transformou-se no epicentro da
COVID-19, devido a grande circulacdo de pessoas, robusta oferta de servicos puablicos e
privados e a ligagdo com grandes centros urbanos, por meio do aeroporto (Costa et al., 2023).

Ainda segundo Costa et al. (2023), além desses municipios, Imperatriz, Acailandia
e Timon também registraram o0s primeiros casos no estado, justamente por também serem
centros urbanos regionais, cortados por rodovias federais e estaduais. A partir dai, iniciou-se
processo de interiorizacdo da pandemia principalmente devido a ndo adesdo de medidas
sanitérias, isolamento social, uso de mascaras, higienizacdo das méos e distanciamento social e
outras medidas de controle da disseminacéo da doenca (Costa et al., 2023).

O governo do estado em marco de 2020 declarou situacdo de calamidade em virtude
do aumento de namero de infec¢bes pelo virus HIN1 e da existéncia de casos suspeitos de
contaminacgdo pela COVID-19, sendo que, ap6s a confirmacao do primeiro caso, estabeleceu
medidas de prevencdo do contagio e de combate a propagacdo da transmissdo da COVID-19
(Maranhéo, 2020).

Apbs o inicio dos casos até o final do primeiro semestre de 2020 o estado do
Maranhdo apresentou uma taxa de incidéncia superior as médias nacional e regional ocupando
o0 segundo lugar em nimeros de casos com COVID-19, porém com letalidade abaixo da média
estabelecida pela OMS (Cruz; Sousa; Brito, 2022).

Com relacéo a letalidade, as taxas de mortalidade abaixo da média observadas no
Maranhdo, estado com condi¢bes socioecondmicas e indice de desenvolvimento humano
baixos, podem estar associadas a subnotificacdo de 6bitos e problemas relacionados ao
diagndstico, seguindo o padrdo do que ocorreu em estados com a mesma caracteristica no pais
(Escosteguy et al., 2023; Oliveira et al., 2023).

Silva et al. (2023) em seu estudo observaram uma distribuicdo heterogénea e nao
aleatoria das taxas de mortalidade por COVID-19 nos municipios do Maranhdo, variando de
0,00 a 102,24 ébitos por 100 mil habitantes, justificada pelas desigualdades socioeconémicas e
dificuldade de acesso aos servicos de saude durante a pandemia.

Diante desse cenario epidemioldgico, diversas medidas foram tomadas para evitar
a propagacao da doenca, tais como fechamento de estabelecimentos, suspensao de atividades e
servicos ndo essenciais, restricdo de aglomeracdes, suspensdo de aulas presenciais,
obrigatoriedade do uso de mascaras, distanciamento social, entre outros (Hellewell et al., 2020).

Nessa perspectiva, em maio de 2020, com objetivo de diminuir a transmissdo da

COVID-19, foi decretado pelo governo do estado o lockdown dos servi¢os ndo essenciais na
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aglomeracdo urbana de S&o Luis que teve duragéo de 10 dias. O lockdown consiste no blogqueio
obrigatdrio que impede a circulacdo em lugares publicos e apenas libera atividades consideradas
essenciais (Santana; Costa; Mattos Janior, 2022). Tal medida teve como resultado uma reducéo
no namero de casos confirmados e 6bitos registrados diariamente na ilha (Sousa et al., 2020).

No segundo semestre de 2020, ainda se percebe a intensificacdo dos casos em todo
territorio do estado. O periodo eleitoral, segundo Santana, Costa e Mattos Janior (2022) pode
ter sido a justificativa para esse comportamento da doenca no estado, uma vez que esse periodo
¢ caracterizado por maior circulacdo de pessoas, carreatas, comicios e reunides eleitorais, ou
seja, aglomeracdo de pessoas que intensificam a transmissdo. O mesmo cenario € observado no
inicio do ano de 2021, justificado pelas festividades de fim de ano.

Ainda no comec¢o do ano, em janeiro de 2021, foi iniciada a vacinacdo contra
COVID-19 no estado, iniciando pelo publico prioritario, segundo o Ministério da Saude,
composto por trabalhadores de saude, pessoas de 75 anos ou mais, pessoas de 60 anos ou mais
em instituicGes de longa permanéncia, populacdo em situacdo de rua, populacdo indigena e
povos e comunidades tradicionais ribeirinhas e quilombolas (Brasil, 2021).

Mesmo diante do inicio da vacinagdo, 0 Maranhéo ainda registrava muitos casos de
hospitalizagdo por COVID- 19, destacando que o estado foi o primeiro a confirmar um caso de
COVID-19 derivado da VOC indiana ou delta, no més de maio de 2021 (Custédio; Benito,
2022). Além dessa variante, as variantes de preocupacdo em salde publica, Gama e Delta foram
as que mais circularam no estado, justificando as maiores taxas de internagédo, devido a maior
transmissao, resisténcia aos anticorpos, viruléncia e risco aumentado de reinfeccdo (Soares et
al., 2023).

No segundo semestre de 2021, com o0 avanc¢o da vacinagéo no Brasil e no estado do
Maranhd&o, seguindo os padrdes de comportamento da doenca no pais, foi possivel observar no
estado uma reducdo no namero de casos de COVID-19, de internacdes e Obitos pela doenca
(Soares et al., 2023).

O ano de 2022 foi marcado pela confirmacéo da infecgdo pela variante Omicron no
estado que, associada as festividades de fim do ano e a reducéo dos cuidados com medidas ndo
farmacoldgicas, foram responsaveis por um aumento exponencial do nimero de casos da
doenca. As baixas coberturas vacinais facilitaram a circulacao, surgimento e instalagdo de novas
variantes, gerando maior mortalidade e internacdes, sobretudo na populagdo ndo vacinada
(Maranhao, 2022).

Até outubro de 2023, de acordo com o Painel COVID-10 do CONASS (2023) o
Maranhé&o registrou 497.464 casos de COVID-19 e 11.080 dbitos pela doenca, observando-se
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que a maioria dos 6bitos foram em pessoas do sexo masculino, com média de idade acima dos
60 anos e com comorbidades, ocorrendo em sua maioria entre os pacientes internados em UTI
e que utilizaram suporte ventilatério (Maximino; Branco, 2023).

E importante ressaltar que no Maranhdo observou-se um ndmero restrito de
municipios possuem concentracao de equipamentos de média e alta complexidade, destacando-
se a Grande Ilha, Imperatriz, Caxias e Bacabal Dessa forma, o estado se encontrava em quarto
lugar no ranking dos estados com menor numero de leitos de UTI no pais, com proporcdes
abaixo do recomendado para o numero de leitos intensivos por habitantes (Santana; Costa;
Mattos Janior, 2022).

3.6 Aprendizado de maquina nos estudos da saude

O Aprendizado de Maquina (AM) é um campo da ciéncia da computacdo que
permite que sistemas computacionais aprendam padrdes e tomem decisbes sem serem
explicitamente programados para fazerem isso. O AM vem se tornando uma area crucial de
pesquisa e aplicacdo em diversas areas de dominios, incluindo reconhecimento de padrdes,
processamento de linguagem natural, visdo computacional, saude, finangas, entre outros
(Ludermir, 2021).

Combina conceitos e técnicas de estatistica, matematica, ciéncia da computacéo e
teoria da informacdo, sendo definido como um conjunto de métodos que permitem que um
sistema melhore seu desempenho em uma determinada tarefa com base na experiéncia passada.
Existem varias abordagens no AM, incluindo aprendizado supervisionado, ndo supervisionado
e por reforco (Cerri; Carvalho, 2019).

No aprendizado supervisionado, os modelos sdo treinados em um conjunto de dados
rotulados, onde cada exemplo de entrada esta associado a uma saida desejada. Algoritmos
classicos como regressao linear, arvores de decisdo e k-vizinhos mais proximos (k-NN) sdo
amplamente utilizados nessa abordagem (Hastie; Tibshirani; Friedman, 2009).

No aprendizado ndo supervisionado, 0os modelos sdo treinados em conjuntos de
dados nédo rotulados, buscando identificar padrdes ou estruturas intrinsecas nos dados.
Algoritmos como k-means, andlise de componentes principais (PCA) e redes neurais
autoencoder sdo exemplos comuns nessa categoria (Cerri; Carvalho, 2019).

O aprendizado por reforgo envolve agentes que aprendem a realizar agdes em um
ambiente para maximizar uma recompensa cumulativa ao longo do tempo. Este paradigma &

amplamente explorado em areas como jogos, robotica e otimizacgéo (Silva et al., 2019).
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Nos estudos da saude, o método de aprendizado de méaquina surgiu como uma
potente ferramenta, oferecendo métodos avancados para anélise de dados, diagndstico médico,
previsdo de doencas e descoberta de padrdes clinicos, por oferecer modelos preditivos precisos
baseados em dados clinicos, imagens medicas e informacdes genémicas (Ludermir, 2021). A
exemplo temos a aplicacéo de redes neurais convolucionais em imagens de radiografia de torax
que mostrou eficaz no diagnostico de doencas pulmonares, incluindo pneumonia e tuberculose
(Rajpurkar et al., 2017) e previsdo de desfechos clinicos, como mortalidade hospitalar e
readmissdo de pacientes negros (Obermeyer et al., 2019), identificacdo de padrdes de resposta
a tratamentos especificos, facilitando a selecdo de terapias mais eficazes para pacientes com
cancer e outras doencas (Topol, 2019) e identificacdo de biomarcadores para diagnostico
precoce de doencas, como cancer e diabetes mellitus (Wang et al., 2019).

No estudo da COVID-19, o AM vem oferecendo métodos avancados para analise
de dados, previsao de casos, diagnostico auxiliar e descoberta de padrdes clinicos, oferecendo
modelos preditivos baseados em dados clinicos, epidemiolégicos e radiolégicos. Modelos de
aprendizado de méaquina foram desenvolvidos para prever a disseminacdo geogréafica da
COVID-19 com base em dados demograficos, mobilidade populacional e padrdes de
transmisséo (Kraemer et al., 2020), realizar previséo de casos futuros e identificacdo de padrdes
sazonais na incidéncia da COVID-19 (Liu et al., 2020). Além disso, modelos de aprendizado
de méaquina tém sido utilizados para avaliar a associacdo entre variaveis demograficas, clinicas
e epidemioldgicas individuais e o 6bito por COVID- 19 (Oliveira et al., 2021) e para prever a
gravidade da doenca e identificar pacientes com maior risco de complicacdes (Yan et al., 2020).

Todos esses estudos que envolvem a utilizacdo do método de AM, vem ajudando
autoridades de saude publica e formuladores de politicas a monitorar a propagacdo da doenca
e implementar medidas de controle eficazes, contribuido significativamente para a
compreensdo da COVID-19, fornecendo insights valiosos sobre seu diagnostico, tratamento,
fatores associados, entre outros.

Apesar do potencial promissor do AM na &rea da salde, existem varios desafios a
serem superados. Isso inclui questBes relacionadas a interpretabilidade dos modelos, ética e
privacidade dos dados, bem como a integragdo eficaz de tecnologias de AM na prética clinica
(Obermeyer et al., 2019). Além disso, a generalizacdo de modelos desenvolvidos em um
contexto clinico especifico para outras populagcdes ou ambientes clinicos pode ser um desafio
significativo (Ludermir, 2021). No entanto, apesar desses desafios, 0 AM oferece oportunidades
sem precedentes para avangar na pratica clinica, melhorar os resultados dos pacientes e

transformar os cuidados de saude.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva baseado em dados secundérios e de
abrangéncia estadual. Um estudo de coorte retrospectivo € um estudo observacional no qual os
individuos sdo classificados ou selecionados segundo o status de exposi¢cdo (expostos e nédo
expostos), para avaliar a doenca em determinado periodo de tempo, todas as informac6es sobre

a exposic¢do e o desfecho j& ocorreram antes do inicio do estudo (Régo, 2010).

4.2 Local e populacéo do estudo

O local do estudo € o estado do Maranhao, localizado na macrorregido nordeste do
pais, composto por 217 municipios divididos em 19 Regibes de Saude e 03 Macrorregides de
satide, com populacdo em 2022 de 6.775.152 habitantes e indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) de 0,676 (IBGE, 2023).

A populacdo do estudo é composta pela totalidade dos casos de internagdes com
diagnéstico confirmado de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) devido a COVID-19,
notificados no estado do Maranhéo nos anos de 2021 e 2022.

4.3 Fontes de dados

A fonte de dados para os casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
pela COVID-19 no estado do Maranhdo foi o Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP/Gripe) do Ministério da Saude,

Os dados sobre a situacdo vacinal do ano de 2021 foram obtidos a partir da
campanha de vacinacdo contra a COVID-19, disponiveis no Sistema de Informacdo do
Programa Nacional de Imunizacédo (SI-PNI) e do ano de 2022 no SIVEP/Gripe, uma vez que o
status vacinal foi incorporado automaticamente nesse sistema.

A Secretaria Estadual de Sadude disponibilizou o banco de dados vinculado com as
informacdes das internacdes e de vacinagdo contra a COVID-19, seguindo a Lei Geral de
Protecdo de Dados, garantindo a anonimizagao dos dados pessoais, com a finalidade especifica

para realizacdo desse estudo (Botelho; Camargo, 2020).
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A populacéo elegivel para o estudo partiu de todos os casos de internagéo inseridos
no SIVEP/Gripe no periodo de janeiro a dezembro dos anos de 2021 e 2022. Desses, foram
incluidos os individuos com diagnoéstico confirmado de COVID-19 e que tiveram desfecho alta
ou oObito durante o periodo do estudo. Foram excluidos do banco, todos os casos com notificagdo
realizada em outro estado diferente do Maranhdo, os casos com evolugéo indefinida e ainda, 0s

casos considerados duplicados (Figura 1).

Figura 1 - Processo de selecdo dos individuos hospitalizados com diagnéstico de COVID-19
no Maranhd&o, 2020 a 2022.
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Fonte: Elaborado pela Autora (2023).

4.4 Variaveis do estudo

As variaveis do estudo relacionadas as internag6es por COVID 19 foram agrupadas

de acordo com as seguintes caracteristicas/condigdes:
a) Caracteristicas sociodemograficas: Sexo (masculino; feminino; ignorada);
Faixa etaria (<20 anos, 20 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59 anos; 60 a 69 anos;

70 a 79 anos; >80 anos); Raga/cor da pele (branca; preta; amarela; parda;
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indigena; ignorada); Escolaridade (sem escolaridade; fundamental 1;
fundamental 2; ensino médio; ensino superior);

b) Caracteristicas geograficas: Local de hospitalizacdo (grande ilha; interior);

¢) Condicgbes de risco: Possuir (0; 1 a 2; 3 ou mais); possuir condi¢cdo de risco
(Doengas pré-existentes (Cardiopatia; Hematopatia; Asma; Diabetes Mellitus;
Neuropatia; Pneumopatia; Imunodepressdo; Doenga Renal; Obesidade);

d) Condicbes de protecdo: situacdo vacinal (ndo vacinado; vacinado);

e) Caracteristicas de gravidade da internacdo: Sintomas (Dispneia; Saturacao
abaixo 95%; Febre; Tosse seca e persistente; Dor na garganta; Perda do olfato;
Perda do paladar; Fadiga intensa e prostracéo; Diarreia; Vomito;

f) Desfecho (6bito; alta hospitalar ndo grave; alta hospitalar grave); internacdo em
UTI (sim; ndo; ignorado); suporte ventilatorio (ndo; sim/ndo invasivo;
sim/invasivo; ignorado); tempo de internacdo hospitalar (em dia).

g) Caracteristicas da Unidade de Internacdo: Tipo de Instituicdo (Publica;
privada);

h) Desfecho: Tipo de desfecho (Alta; Obito).

Devido ao grande nimero de categorias da variavel preditora “local de internagdo”,
agrupamos a Regido da Grande Ilha composta pelo capital S&o Luis, Sdo José de Ribamar,
Paco do Lumiar e Raposa e Regido Interior composta pelos demais municipios do estado.

Para fins de classificacdo e analise da situacdo vacinal, considerou-se vacinado o
individuo que recebeu o esquema basico completo (duas doses do imunizante Coronavac,
Pfizer e Astrazeneca) ou dose Unica (imunizante Janssen), com o intervalo de 14 dias ap06s
término do esquema. Individuos que receberam apenas a primeira dose do esquema basico ou
com data de vacinacao apds a internacdo, foram considerados ndo vacinados no momento da
hospitalizacdo.

Para gravidade do desfecho da internagdo por COVID-19, considerou-se 6bito, alta
hospitalar grave, quando as internacfes tiveram o uso de suporte ventilatorio e/ou internagdo

em UTI e alta hospitalar ndo grave, quando os individuos internados ndo tiveram o uso de
suporte ventilatrio e/ou de UTI.

Dados ausentes foram verificados no banco de dados com destaque para as variaveis
condicdo de risco e sintomas, onde decidiu-se por manter essas variaveis, mesmo com alto
percentual de dados faltantes na analise, acima de 40% (Jakobsen et al., 2017). Para tal, criou-

se para cada variavel preditora a categoria “reportada” que inclui a presen¢a da condigdo e a
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categoria “nao reportada” que agrupou tanto a auséncia da condi¢@o, quanto os casos em que a

condig&o nao foi registrada.

4.5 Analise de dados

Para caracterizar as interna¢fes por COVID-19 nos anos 2021 (inicio da vacinagao)
e 2022 (avango da vacinacdo), foi realizada andlise descritiva dos dados, com calculo de médias
e Desvio-Padrdo (DP) para variaveis quantitativas e frequéncias relativas para variaveis
categoricas.

A comparacdo descritiva entre as internagdes por COVID-19, segundo a situagao
vacinal contra a doenga, nos anos de 2021 e 2022 foram realizadas a partir da escolha entre
variaveis como a idade, meses do ano e tempo de internacéo.

A fim de estudar os fatores associados ao desfecho aqui considerado, utilizou-se a
abordagem Extreme Boosting Gradient (XGBoost), que é um sistema de Aprendizado de
Maquina baseado em combinagfes de arvores, com amplo uso nos mais diversos contextos
(Chen; Guestrin, 2016), inclusive na analise de COVID como, por exemplo, Oliveira et al.
(2021). Ele é uma implementacdo otimizada do algoritmo de Gradient Boosting Machines
(GBM), com foco em desempenho preditivo e eficiéncia computacional (Friedman, 2001).

As arvores utilizadas pelo sistema correspondem a modelos de deciséo estruturados
de forma hierarquica. Nesses modelos, cada n6 representa um teste ou condi¢do, enquanto 0s
ramos indicam as diferentes possibilidades de caminho a serem seguidas. Para classificar um
novo dado, é necessario percorrer a arvore desde o seu né inicial, chamado de raiz, até um de
seus nos terminais, chamados de folhas, e atribuir a classe correspondente (Hastie; Tibshiran;
Friedman, 2009).

Na Figura 2, tem-se um exemplo de uma arvore de decisdo. Nela, o estado de salde
(Doente x Saudavel) do paciente é definido com base nos atributos Peso e Sexo. Assim, esse

modelo ingénuo classificaria como doente um paciente do sexo masculino com 45 kg.

Figura 2 - Exemplo de uma arvore de decisao.

Peso
<50 =50

Sexo

M / \r
Doente Saudavel Doente
Fonte: Facelli et al. (2021).
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Dependendo da complexidade dos dados, as arvores de decisdo podem ndo
apresentar resultado preditivo satisfatorio. Para lidar com tal situacdo, o XGBoost realiza a
agregacdo de modelos por meio de boosting (Hastie; Tibshiran; Friedman, 2009). Nessa
abordagem, modelos fracos sdo combinados sequencialmente para a obtencdo de um modelo
forte. Neste processo, o modelo inicial é construido e usado para fazer previsdes. Em seguida,
¢ atribuido um peso maior aos dados classificados incorretamente. O proximo modelo é
aprendido com foco nessas instancias, buscando corrigir os erros cometidos anteriormente. Esse
procedimento é repetido vérias vezes, com cada novo modelo corrigindo as fraquezas do
modelo anterior. Ao final do boosting, os modelos fracos sdéo combinados ponderadamente para
produzir uma previsdo. A combinacdo é feita atribuindo pesos aos modelos com base em sua
eficacia na classificacdo dos dados.

Na Figura 3, o processo de boosting é ilustrado. Inicialmente, tem-se os dados
positivos e negativos, com pesos iguais. Uma arvore simples é entdo utilizada para dividir o
espaco em duas partes: os dados a esquerda devem ser classificados como positivos e os dados
a direita como negativos. Como os dois dados superiores foram classificados incorretamente,
seu peso é aumentado, enquanto os pesos dos dados corretos sao diminuidos. Uma nova arvore
é construida considerando a nova ponderacdo. O modelo final, baseado na combinacao
ponderada das duas arvores anteriores, consegue enfim classificar todos os dados corretamente
(Santos et al., 2019).

Figura 3 - Exemplo do processo de boosting.
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Fonte: Facelli et al. (2021).

Para realizar o boosting das arvores de decisdo, o sistema XGBoost busca
minimizar a seguinte funcdo de perda L, que representa o erro entre o valor predito e o valor
real dos dados (Friedman, 2001):
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N M
L.rgb = ZL(ynF(l’a)) + Z Q(hrra)
1=1
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Onde:

N é a quantidade de dados;

M é a quantidade de arvores;

yi € 0 valor real associado ao i-ésimo dado;
F(xi) é o valor predito para o i-ésimo dado;
T é a quantidade de folhas por arvores;

W representa os pesos das folhas de cada arvore.

De maneira geral, o primeiro termo objetiva reduzir o erro do modelo e o segundo
tende a privilegiar modelos menos complexos (Friedman, 2001).

Para a execucdo dos experimentos com o XGBoost, foram utilizados os pacotes
xgboost 1.7.6.1 e caret 6.0-94 do R. O primeiro fornece uma implementacdo eficiente do
algoritmo, assim como funcdes auxiliares que facilitam sua aplicacdo. O segundo inclui uma
interface unificada que permite agilizar todo o processo de experimentagéo, abrangendo as
etapas de manipulacéo de dados, constru¢do do modelo e avaliacdo dos resultados.

Assim como a maioria dos algoritmos de Aprendizado de Maquina, o0 XGBoost
apresenta hiperparametros que devem ter seus valores escolhidos pelo usuério. O pacote caret
oferece a possibilidade de selecionar valores para os sete hiperparametros do algoritmo: o
namero de iteracBes (nrounds), a taxa de aprendizado (eta), o parametro de regularizacédo
(gamma), a profundidade méaxima das arvores (max_depth), o percentual de atributos para a
construcdo das arvores (colsample_bytree), a soma minima dos pesos das observa¢des em um
nd (min_child_weight) e o percentual de observacbes para a construcdo das arvores
(subsample).

Todos os hiperparametros do XGBoost influenciam, em maior ou menor grau, o
desempenho do modelo gerado, sendo importante sua otimizacdo. Neste trabalho, a exemplo
de Bentéjac, Csorgé e Martinez-Mufioz (2021), utilizou-se busca em grade para os valores.
Nela, combinagdes de valores para os diversos hiperpametros sdo considerados, a partir de
conjuntos pré-definidos de possibilidades. A Tabela 1 indica os valores possiveis na grade para

cada hiperparametro, baseada no trabalho supracitado.
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Tabela 1 - Hiperparametros dos XGBoost e seus possiveis valores.

Hiperparéametro Valores
Nrounds 100
Eta 0,025; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3
Gamma 0;0,1;0,2;0,3;0,4;1,0; 1,5; 2,0
Max_depth 2:3;5;7;10; 100
Colsample_bytree 1
Min_child_weight 1
Subsample 0,15; 0,5;0,75; 1,0

Fonte: Bentéjac, Csorgé e Martinez-Mufioz (2021).

Para avaliar cada combinacdo possivel de valores de hiperparametros, a validacao
cruzada foi empregada. Neste esquema de avaliagdo, os dados sdo divididos em k particbes de
forma que k-1 parti¢Oes séo utilizadas para construir o modelo de predicdo pelo XGBoost € a
particdo restante € utilizada para testar o desempenho do modelo. Esse processo € feito k vezes,
até que todas as particbes tenham sido testadas uma vez. Uma média entdo dos resultados de
predicdo é obtida para cada combinacdo de valores dos hiperparametros e aquela com melhor
desempenho é selecionada. Aqui, como usual, k=10 foi empregado.

Os resultados de predicdo podem ser analisados segundo diversas métricas de
desempenho (Facelli et al., 2021). Neste trabalho, optou-se por utilizar as mais comumente
empregadas: acuracia, sensibilidade, especificidade e AUC (Area Under the Curve). A acuracia
mede qudo bem o modelo classifica observacdes corretamente. Corresponde a propor¢do de
predicdes corretas em relacdo ao total de observacdes. Por sua vez, a sensibilidade mede a
capacidade do modelo em identificar corretamente os exemplos positivos (aqui representada
pelo desfecho 6bito). E a proporcao de verdadeiros positivos em relacio ao total de observacdes
positivas. Ja a especificidade foca na identificacdo correta das observacbes negativas (aqui
representada pelo desfecho alta). E a proporcao de verdadeiros negativos em relagio ao total de
observacdes negativas. A AUC, ou Area sob a Curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), relaciona sensibilidade e especificidade para diferentes limiares de
classificacéo, fornecendo uma visdo mais abrangente do desempenho do modelo. Todas essas
métricas variam de 0 a 1, com valores maiores indicando melhores resultados. Na busca de
grade comentada anteriormente, a AUC foi utilizada como métrica.

Uma vez que o modelo otimizado em relagdo aos hiperparametros foi construido,

pode-se preceder a avaliacdo da relevancia de cada variavel preditora. Para tanto, utilizou-se a
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métrica SHApley Additive exPlanations (SHAP), que € uma abordagem para promover maior
transparéncia na aplicacdo de sistemas baseados em Aprendizagem de Maquina. Ela permite
interpretar as predi¢es dos modelos, quantificando quanto as variaveis utilizadas contribuem
no resultado obtido (Lundberg; Lee, 2017).

O valor de SHAP é baseado nos conceitos oriundos da Teoria dos Jogos
Cooperativos. Ele considera todas as combinacGes possiveis de variaveis de entrada e calcula a
contribuicdo marginal de cada variavel para a previsdo do modelo. Em outras palavras, o valor
de SHAP mede como cada variavel influencia a mudanca na previsdo quando combinada com
diferentes conjuntos de outras variaveis (Lundberg; Lee, 2017).

As explicagBes baseadas nos valores de SHAP podem ser Uteis para entender e
validar os resultados do modelo, identificar variaveis importantes, detectar possiveis vieses e
comunicar as decisdes do modelo de forma mais compreensivel.

Por exemplo, na Figura 4, tem-se, a esquerda, um modelo que faz previsGes sobre
o risco de mortalidade de pacientes, com base na idade, indice de massa corporal, pressao
sanguinea e sexo. A previsdo obtida para um determinado paciente (risco de mortalidade=4)
pode ter seu valor decomposto explicado como +2,5 devido a idade, +0,5 devido ao indice de

massa corporal, +3 devido a pressao sanguinea e -2 devido ao sexo.

Figura 4 - Exemplo de explicacdo da importancia das variaveis utilizando SHAP.

Age =65 Age = 65 —f==—> +2.5
BMI =40 BMI =40 — L2 +0.5
Blood pressure = 180 Blood pressure = 180 —| — 3
Sex = Female Sex = Female — 4= -
!
Mortality risk score =4 Mortality risk score = 4

Fonte: Lundberg e Lee (2017).

O protocolo TRIPOD (Transparent reporting of a multivariable prediction model
for individual prognosis or diagnosis) foi adotado para padronizar o desenvolvimento de
algoritmos de aprendizado de maquina supervisionados e classificatorios e para atenuar o risco
da falta de detalhes. O TRIPOD consiste em um checklist sobre pontos essenciais que um estudo
diagnostico ou progndstico deve relatar quando estiver explanando desenvolvimento de um

modelo preditivo multivariado.



39

4.6 Aspectos éticos

O projeto esta aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranh&o, de acordo com a Resolucgéo n.° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos, sob
namero de CAAE 32206820.7.0000.5086 e parecer 4.113.832, atraves da Plataforma Brasil.
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5 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa estdo apresentados por meio de dois artigos cientificos,
conforme prevé o regulamento do Programa de Poés-graduacdo em Saude Coletiva da
Universidade Federal do Maranh&o (PPGSC/UFMA).

O Artigo 1 intitulado “Situagdo Vacinal e Gravidade das Internagdes por COVID-
19 no Maranhao” foi aceito e publicado na revista Satde Coletiva Barueri (Qualis B2 — Saude
Coletiva) apresentado conforme Instrucao aos Autores desta Revista (Anexo B).

O artigo 2 intitulado “Fatores Associados ao Obito hospitalar por COVID-19, no
estado do Maranhdo: Uma abordagem de aprendizado de maquina” sera submetido Revista
Epidemiologia e Servicos de Saude (Qualis A3 — Saude Coletiva), apresentado conforme

Instrucdo aos Autores desta Revista (Anexo C).

5.1 Artigo 1

SITUACAO VACINAL E GRAVIDADE DAS INTERNACOES POR SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE POR COVID 19, MARANHAO, 2021

VACCINATION AND SITUATION SEVERITY OF HOSPITALIZATION DUE TO
SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME DUE TO COVID 19, MARANHAO,
2021

SITUACION DE VACUNACION Y GRAVEDAD DE LA HOSPITALIZACION POR
SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO POR COVID 19, MARANHAO,
2021

RESUMO

Objetivo: caracterizar e comparar as hospitaliza¢gdes por COVID-19 no Maranhao, segundo a
situacdo vacinal contra a doenca. Método: Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva,
baseado em dados secundarios. Resultados: No ano de 2021 foram registrados 13.257
individuos hospitalizados com COVID-19, dos quais 6.425 (48,46%) evoluiram para alta apds
internacdo ndo grave, 1.573 (11,87%) evoluiram para alta com internagdo grave e 5.259

(39,67%) evoluiram para 6bito. Em todos os trés desfechos da evolucdo das internacdes, o
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namero de individuos ndo vacinados é bem superior quando comparados aos vacinados.
Conclusao: Nossos resultados reforcam o importante papel da vacinagdo na reducdo da
gravidade das internacfes por COVID-19. Com a imunizacdo da populacao do estado, poucos

individuos internados e que estavam imunizados evoluiram para alta grave e obito.
Descritores: COVID-19; Hospitaliza¢éo; Vacinas Contra COVID-19

ABSTRACT

Objective: to characterize and compare hospitalizations due to COVID-19 in Maranhéo,
according to the vaccination status against the disease. Method: This is a retrospective cohort
study, based on secondary data. Results: In 2021, 13,257 individuals hospitalized with COVID-
19 were registered, of which 6,425 (48.46%) evolved to discharge after non-serious
hospitalization, 1,573 (11.87%) evolved to discharge with severe hospitalization and 5,259 (39
.67%) evolved to death. In all three outcomes of the evolution of hospitalizations, the number
of unvaccinated individuals is much higher when compared to those vaccinated. Conclusion:
Our results reinforce the important role of vaccination in reducing the severity of
hospitalizations due to COVID-19. With the immunization of the state population, few

hospitalized individuals who were immunized evolved to severe discharge and death.

Descriptors: COVID-19; Hospitalization; COVID-19 Vaccines

RESUMEN

Objetivo: caracterizar y comparar las hospitalizaciones por COVID-19 en Maranhao, segun el
estado de vacunacion contra la enfermedad. Método: Se trata de un estudio de cohorte
retrospectivo, basado en datos secundarios. Resultados: En 2021 se registraron 13.257
personas hospitalizadas con COVID-19, de las cuales 6.425 (48,46%) evolucionaron a alta tras
hospitalizacién no grave, 1.573 (11,87%) evolucionaron a alta con hospitalizacion grave y
5.259 (39,67%) evolucionado hasta la muerte. En los tres resultados de la evolucion de las
hospitalizaciones, el nimero de personas no vacunadas es muy superior al de las vacunadas.
Conclusion: Nuestros resultados refuerzan el importante papel de la vacunacién en la reduccion
de la gravedad de las hospitalizaciones por COVID-19. Con la inmunizacion de la poblacion
estatal, pocas personas hospitalizadas que fueron inmunizadas evolucionaron a un alta grave y

muerte.
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Descriptores: COVID-19; Hospitalizacion; Vacunas Contra COVID-19
INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 no cenario mundial foi responsavel por um aumento
consideravel das taxas de internacGes hospitalares em leitos de enfermarias e de unidade de
terapia intensiva (UTI), da necessidade de uso de suporte respiratorio avancado e de
profissionais de salde capacitados para atuagdo frente a doencal. No Brasil, desde os primeiros
registros da doenca até dezembro de 2021, foram confirmados 22.277.239 casos de COVID-

19, dos quais 618.984 evoluiram para Obito2.

Vérias medidas para conter a propagacao da doenca foram tomadas, destacando-se a
vacinacdo contra COVID-19 que teve inicio em dezembro de 2020 no Reino Unido. No Brasil,
a vacinacao foi iniciada em janeiro de 2021 entre os profissionais da salde que atuavam na
linha de frente, os idosos em instituicdes de longa permanéncia, pessoas com deficiéncia
institucionalizadas (a partir de 18 anos) e populacdo indigena que vivem em terras indigenas?.
No final do ano de 2021 a vacinacdo no Brasil, j& atingia todas as faixas etarias acima de 12

anos, com aplicacdo de dose de reforco para todas as pessoas com 18 anos de idade ou mais3.

A vacinacdo contra a COVID-19, em varios paises, demonstrou estar associada a
diminuicdo das taxas de mortalidade, a diminui¢éo do risco de hospitalizacdo por complicacbes
da doenca e a reducBes substanciais na COVID-19 sintomatica*°. No Brasil, estudos também
demonstraram a eficécia da vacinacdo na populacéo entre profissionais de satde®, adultos’ e
idosos®®. Outros estudos mostram a relagdo da vacinagdo com a diminuicdo da mortalidade,
entre eles em Londrina-PR* e no Cear&®. Em Manaus-AM observou-se mudancas no padrio de

internagBes e Obitos por COVID-19 ap6s substancial vacinagao®.

No entanto, ha poucos estudos que relacionam o status vacinal com as internacdes
por COVID-19. Para residentes de Nova York, EUA, a vacina¢do contra COVID-19 foi
altamente eficaz contra hospitalizagdo em individuos totalmente vacinados!! e no Brasil, no
estado do Mato Grosso do Sul, com a imunizacdo da populacdo, poucos casos de individuos
imunizados evoluiram para Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) o que demonstrou o

alcance do objetivo da aplicacéo do imunizante®2,

Diante desse contexto, da gravidade da COVID-19 na regido Nordeste do Brasil*3,

sobretudo no Maranhao, estado marcado por desigualdades socioeconémicas e de acesso aos
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servicos de salde, pela auséncia de estudos que analisam as caracteristicas das internacoes
hospitalares por essa doenga comparado ao estado vacinal, e com a finalidade de responder aos
questionamento acerca do estado vacinal dos individuos hospitalizados por COVID-19 no
estado, o0 objetivo deste estudo é caracterizar e comparar as hospitalizacées por COVID-19 no

Estado do Maranhéo segundo a situacéo vacinal contra a doenca.
METODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva baseado em dados secundarios e de
abrangéncia estadual. O local do estudo € o estado do Maranh&o, composto por 217 municipios
e localizado na macrorregido nordeste do pais. A populagdo estimada em 2021 para o estado
foi de 7.153.262 habitantes com Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,639,

A populacao do estudo é composta pela totalidade dos registros de SRAG devido a
COVID-19, notificados no estado do Maranhdo, no ano de 2021.

A fonte de dados para os casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19 no Maranhao foi o Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
(SIVEP/Gripe). Enquanto os dados sobre a situacdo vacinal foram obtidos a partir da campanha
de vacinacao contraa COVID-19, disponiveis no Sistema de Informacao do Programa Nacional
de Imunizacdo (SI-PNI). A Secretaria Estadual de Saude disponibilizou o banco de dados
vinculado com as informacdes das internacGes e de vacinacgdo contra a COVID-19, seguindo a
Lei Geral de Protecdo de Dados, garantindo a anonimizagdo dos dados pessoais, com a

finalidade especifica para realizacdo desse estudo.

Foram considerados para o estudo, todos os casos registrados no SIVEP/gripe no
periodo de janeiro a dezembro de 2021, totalizando 21.411 internagdes. Desses, permaneceram
para analise somente os individuos com diagnostico confirmado de COVID-19 e que tiveram
desfecho alta ou oObito durante o periodo do estudo, totalizando 13.257 internaces. Foram
excluidos do banco todos os casos com notificacdo realizada em outro estado diferente do

Maranh&o e ainda, os casos considerados duplicados (Figura 01).



44

Figura 1. Processo de sele¢do dos individuos hospitalizados com diagnéstico de COVID-19 no
Maranhéo, 2021

21.411 admissbes hospitalares por
Sindrome Respiratdria Aguda Grave
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SRAG notificadas no Maranh&o
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[ 5.836 ndo vacinados ][ 589 vacinados ] [ 1.398 ndo vacinados ][ 175 vacinados ] [ 4,704 nio vacinados ][ 555 vacinados ]

Fonte: Os autores, 2023.

Para fins de classificacdo e analise da situacdo vacinal, considerou-se vacinado o
individuo que recebeu o esquema basico completo (duas doses do imunizante Coronavac, Pfizer
e Astrazeneca) ou dose Unica (imunizante Janssen), com o intervalo de 14 dias ap6s término do
esquema. Individuos que receberam apenas a primeira dose do esquema basico ou com data de

vacinacao apos a internacdo, foram considerados ndo vacinados no momento da hospitalizacéo.

Para gravidade do desfecho da internacdo por COVID-19, considerou-se: Obito, alta
grave, quando as internacOes necessitaram do uso de suporte ventilatorio e/ou internacdo em
UTI e alta ndo grave, quando os individuos internados ndo necessitaram do uso de suporte

ventilatério e/ou de UTI.
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As caracteristicas dos individuos internados foram agrupadas de acordo com as

seguintes caracteristicas/condigdes:

e Caracteristicas sociodemograficas: sexo (masculino; feminino; ignorada); faixa etaria
(<20 anos, 20 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59 anos; 60 a 69 anos; 70 a 79 anos; >80 anos);
raca/cor da pele (branca; preta; amarela; parda; indigena; ignorada); escolaridade (sem

escolaridade; fundamental 1; fundamental 2; ensino médio; ensino superior);
e Caracteristicas geogréficas: local de hospitalizacao (grande ilha; interior);
e Condig0es de risco: possuir (0; 1 a 2; 3 ou mais);
e Condigdes de protecéo: situacdo vacinal (ndo vacinado; vacinado);

e Caracteristicas da internacdo: desfecho (6bito; alta hospitalar ndo grave; alta hospitalar
grave); internacdo em UTI (sim; ndo; ignorado); suporte ventilatério (ndo; sim/ndo

invasivo; sim/invasivo; ignorado); tempo de internacdo hospitalar (em dia).

Para a anlise descritiva dos dados, foram calculados médias e desvio-padréo (DP)
para variaveis quantitativas e frequéncias relativas para variaveis categoricas. As analises

foram realizadas a partir do software R, versdo 4.2.1.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhdo e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) sob numero de Parecer: 4.098.427 e CAAE 32206620.0.0000.5086, de 19 de junho
de 2020, de acordo com a Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

RESULTADOS

No ano de 2021 foram registrados 21.411 casos de individuos com SRAG no estado do
Maranhdo, segundo dados do SIVEP-Gripe. Desses, foram excluidos 912 (4,25%) por terem
sidos notificados fora do estado do Maranhdo, 398 (1,86%) por serem entradas duplicadas no
sistema, 3.832 (17,90%) por ndo apresentarem evolucdo determinada (alto ou 6bito) e 3.015
(14,11%) por ndo possuirem SRAG por COVID-19.

Do total de 13.257 individuos com SRAG por COVID-19, 6.425 (48,46%) evoluiram
para alta hospitalar apos internacdo nao grave, 1.573 (11,87%) evoluiram para alta com

internacdo grave e 5.259 (39,67%) evoluiram a o6bito. Observa-se entre os individuos com
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evolucdo para alta ndo grave, alta grave e 6bito, 0 nimero de ndo vacinados é bem superior,
sendo respectivamente 5.836, 1.398 e 4.704.

A maioria dos individuos estava na faixa etaria de 60 a 69 anos, totalizando 2.603
(19,64%), dos quais 2.325 (89,32%) nao foram vacinados e 278 (10,68%) foram vacinados.
Destaca-se ainda que entre os individuos menores de 20 anos vacinados ndo houve nenhuma
hospitalizacdo. O sexo masculino teve maior proporgéo entre as hospitalizagdes (57,72%),
sendo a maior proporc¢do entre 0s ndao vacinados (90,42%). A cor/raca prevalente foi a parda

com 77,29%, dos quais 90,39% néo foram vacinados.

Grande parte dos registros ocorreu no interior do estado, representando 52,73%, sendo
majoritariamente em individuos ndo vacinados (90,51%). Com relacdo as condi¢des de risco, a
maioria (58,04%) dos individuos ndo apresentaram nenhuma, seguido pelos que apresentaram
1 ou 2 (39,61%), enquanto 2,35% tinham 3 ou mais.

A maior parte dos individuos tiveram alta ndo grave (48,46%), sendo 37,41% nao
necessitou de internacdo em UTI e 38,16% fez uso de suporte ventilatério ndo invasivo (Tabela
1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, local de internacdo, condicdes de saude e
hospitalizagdo e situacdo vacinal dos individuos hospitalizados com COVID-19 (n=13.257),
Maranhéo, 2021

Nao Vacinado Vacinado Total
Variavel
N % N % N %

Faixa etaria

<20 225 100 0 0,00 225 1,7
20a29 578 98,30 10 1,70 588 4,44
30a39 1578 98,20 29 1,80 1607 12,12
40a49 2127 97,97 44 2,03 2171 16,38
50a59 2507 97,02 77 2,98 2584 19,49

60a69 2325 89,32 278 10,68 2603 19,64



70a79

>=80

Sexo
Feminino
Masculino

Ignorado

Cor/Raga

Branca
Preta
Amarela
Parda
Indigena

Ignorada

Escolaridade

Sem
Fundamental 1
Fundamental 2
Médio
Superior

Né&o se aplica

Ignorado

1526 76,26 475 23,74 2001 15,09
1072 72,53 406 27,47 1478 11,14
5017 89,56 585 10,44 5602 42,26
6919 90,42 733 9,58 7652 57,72
2 66,67 1 33,33 3 0,02
1398 88,43 183 11,57 1581 11,93
677 89,20 82 10,80 759 5,73
349 90,18 38 9,82 387 2,92
9261 90,39 985 9,61 10246 77,29
20 80,00 5 20,00 25 0,19
233 89,96 26 10,04 259 1,95
635 86,04 103 13,96 738 557
1029 89,48 121 10,52 1150 8,67
665 91,64 61 8,40 726 5,48
1268 94,42 75 5,58 1343 10,13
573 93,02 43 6,98 616 4,65
53 100,00 0 0,00 53 0,40
7715 89,39 916 10,61 8631 65,11
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Regido
Grande llha

Interior

N° condigdes de risco

Sem
lou?

3 ou mais

Desfecho

Alta/ndo grave
Alta/grave
Obito

UTI
Sim
Nao

Ignorado

Respirador

Sim/Invasivo

Sim/Nao
invasivo

Nao

Ignorado

5672 90,51 595 9,42 6267 47,27
6266 89,64 724 10,36 6990 52,73
7097 92,23 598 7,77 7695 58,04
4584 87,30 667 12,70 5251 39,61

257 82,64 54 17,36 311 2,35
5836 90,83 589 9,17 6425 48,46
1398 88,87 175 11,13 1573 11,87
4704 89,45 555 10,55 5259 39,67
4429 89,31 530 10,69 4959 37,41
3841 91,30 366 8,70 4207 31,73
3668 89,66 423 10,34 4091 30,86
2228 89,91 250 10,09 2478 18,69
4550 89,94 509 10,06 5059 38,16
1225 90,88 123 9,12 1348 10,17
3935 90,00 437 10,00 4372 32,98

Fonte: Banco de dados SIVEP-GRIPE e SIPNI, adaptado pelos autores, 2023.
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Ao comparar a situa¢do vacinal para cada desfecho dos casos por faixa etéria,
observou-se que a faixa etéria predominante entre os individuos que tiveram alta ndo grave, foi
a de 30 a 69 anos. Dos individuos com alta grave houve menos discrepancias, sendo mais
elevada nas faixas etarias de 40 a 69 anos. Entre os individuos que evoluiram para ébito,

observou-se uma tendéncia de aumento conforme o aumento da faixa etaria, sendo mais elevado

na faixa etéria de 60 a 69 anos (Figura 2).

Figura 2. Desfechos das hospitalizacdes por COVID-19 segundo a situagédo vacinal por faixa

etaria, Maranhao, 2021.
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Fonte: Banco de dados SIVEP-GRIPE e SIPNI, adaptados pelos autores, 2023.
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O primeiro semestre do ano de 2021 registrou mais casos, sendo 0 més de maio o que
teve mais registros entre os individuos com COVID- 19 com alta ndo grave (1.323 casos), dos
quais 90,60% ndo estavam vacinados. Dos individuos com alta grave, o més de junho foi o que
apresentou maior nimero de casos (270), dos quais 85,25% ndo estavam vacinados. J& entre 0s

casos que evoluiram para 6bito, o més de marco foi o de maior pico (1.161 6bitos), sendo 98,5%

em ndo vacinados (Figura 3).
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Figura 3. Desfechos das hospitalizagfes por COVID-19, segundo a situacdo vacinal por meses
do ano, Maranhdo, 2021
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A média de dias de internacdo entre os vacinados foi ligeiramente menor nos que

evoluiram para alta/grave. N&o foi observada diferenca entre a média de dias de internagéo entre

individuos vacinados e ndo vacinados que evoluiram para a alta ndo grave e para 6bito (Figura

4).

Figura 4. Média de dias de internacdo entre os hospitalizados por COVID-19, segundo o
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DISCUSSAO

No Maranhdo, em 18 de janeiro de 2021 teve inicio a vacinac¢do contra COVID-19,
sendo possivel comparar as internacdes hospitalares pela doenca segundo a situacao vacinal
desde o inicio do ano. Entre os registros no SIVEP Gripe por COVID-19 que tiveram alta
hospitalar, a grande maioria foi considerada como ndo grave, ou seja, sem necessidade de
internacdo em UTI e/ou sem uso de suporte ventilatorio, corroborando com estudo realizado
em Manaus-AM?, que encontrou substancial mudanca nos padrdes de internagdes e mortes por

COVID-19 apés o inicio da vacinacéo.

Independente do desfecho (alta ndo grave, alta grave e 6bito) houve menor proporcéo
de individuos vacinados. Esses achados sugerem que a imunizagdo contra COVID-19 pode

amenizar a gravidade da doenca entre os pacientes que desenvolvem a doenca®®.

A faixa etaria de menores de 20 anos teve o menor percentual de internacdo e destes
todos ndo estavam vacinados, uma vez que a inclusdo desse grupo para a vacinagao contra
COVID-19 s6 ocorreu no final do ano de 2021 e inicio do ano de 2022. Estudos anteriores
revelam que criancas e adolescentes tém se mostrado menos suscetiveis as formas graves da
COVID-19%1", Ao comparar a situagio vacinal por faixa etaria em cada um dos trés desfechos
da internacéo, observou-se que os que tiveram alta ndo grave e alta grave foram maiores na
faixa etaria de 30 a 69 anos, considerada como faixa etaria economicamente ativa e com menor

indice de isolamento social.

O numero de individuos hospitalizados que evoluiram para 6bito aumenta com evolugéo
da faixa etaria, com pico de 6bitos na faixa etaria de 60 a 69 anos. Esses resultados assemelham-
se aos estudos sobre o efeito da vacinacdo na populacdo de Israel, onde os idosos, por terem
sidos priorizados na vacinagdo, passaram a representar um menor numero entre as

hospitalizacdes e 6bitos'®1°,

O ndmero de vacinados entre os que tiveram alta (ndo grave e grave) ou ébitos também
foi progressivo de acordo com 0 aumento da idade, uma vez que, mesmo diante das varias
medidas de contencdo da doenca, tais como a vacinagdo, estudos relataram que a populacéo
idosa apresenta maior vulnerabilidade as formas graves, internagdo e a evolugédo a 6bito por
COVID-19, quando comparado aos individuos mais jovens?. Isso ocorre devido as alteragdes
fisioldgicas naturais do processo de envelhecimento que comprometem o sistema imunologico

e devido ao maior niimero de complicagdes consequentes das doencas cronicas?’.
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Os meses do primeiro semestre do ano de 2021 foram os que registraram mais casos de
hospitalizagdo por COVID- 19, justificado pela circulagédo das variantes de preocupacéo e de
interesse em saude publica no Brasil, que apresentam como caracteristicas a maior transmissao,
resisténcia aumentada a anticorpos neutralizantes, aumento da viruléncia e risco aumentado de
reinfeccdo. No Brasil identificou-se, nesse periodo, as quatro variantes classificadas como
Variantes de Preocupagao pela OMS (Alfa - B.1.1.7, Beta- B.1.351, Gama- B.1.1.28.1 e Delta-
B.1.617.2) e duas das sete variantes classificadas como de Interesse (Zeta- B.1.1.28.2 e
Lambda- C.37)?%. No Maranh&o, a variante mais circulante nesse periodo foi a Gama, seguida

pela Delta, sendo o primeiro estado a notifica-la%.

Com o0 avanco da vacinagdo no Brasil e no estado do Maranhé&o, observa-se queda do
numero de casos de COVID-19 no segundo semestre em todos os desfechos de hospitalizacao

a partir do més de julho de 2021, seguindo os padrdes de comportamento da doenca no pais?.

No que tange as limitacGes do estudo, destaca-se que, devido os dados serem coletados
de fontes secundaérias, a precisao deles pode diminuir decorrente da qualidade de preenchimento
das informacdes. Apesar disso, considerou-se que a metodologia utilizada se mostrou suficiente
para a resposta do objetivo do estudo, fornecendo informacGes pertinentes sobre a gravidade da

doencga de acordo com a situacdo vacinal.
CONCLUSAO

Este estudo permitiu caracterizar e comparar as hospitaliza¢cbes por COVID-19 no
Estado do Maranhédo segundo a situacdo vacinal contra a doenca. Constatou-se implica¢fes
positivas da vacinacdo como medida de saude publica para reduzir a gravidade da COVID-19
em individuos internados pela doenga. Com a imunizacdo da populacdo, poucos individuos
hospitalizados e que estavam imunizados evoluiram para gravidade de internacéo, ou seja, uso
de suporte ventilatrio e/ou interna¢do em UTI, bem como para 6bito, em compara¢do aos ndo
vacinados, 0 que mostrou que a vacinacao teve impacto na reducdo da ocorréncia de casos
graves. A maioria dos individuos imunizados que apresentaram a doenca e evoluiram para ébito

possuiam idade avancada, o que agrava o prognostico da doenca.
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Resumo

Obijetivo: Analisar os fatores associados ao 6bito por COVID-19 em individuos hospitalizados,
no estado do Maranhéo, no periodo do inicio (2021) e avanco (2022) da vacinacdo. Métodos:
Estudo de coorte retrospectiva. Para analise dos dados utilizou-se algoritmos de aprendizado de
maquina, Extreme Boosting Gradient (XGBoost) e a métrica SHApley Additive exPlanations
(SHAP). Resultados: O Maranhdo registrou 14.323 hospitalizacdes, sendo 90,97% em 2021.
Entre os individuos hospitalizados destaca-se faixa etaria de 60 a 69 anos, sexo masculino e
raca/cor autodeclarada parda. Os principais fatores relacionados com o 6bito foram internacéo
em UTI, idade avancada, internacdo no interior do estado, situacdo vacinal, uso de suporte
ventilatorio e sexo masculino. Conclusdo: Além de caracteristicas dos servicos, de internacdo
e localizacdo geografica, caracteristicas demogréaficas e completude do esquema vacinal
estiveram associadas aos Obitos por COVID-19 em individuos hospitalizados, no estado do
Maranhao.

Palavras-chave: Covid 19; Hospitalizacdo; Obito; Coorte retrospectiva.

Abstract

Objective: To analyze factors associated with COVID-19 mortality in hospitalized individuals
in the state of Maranh&o during the early (2021) and advanced (2022) stages of vaccination.
Methods: Retrospective cohort study. Machine learning algorithms, Extreme Boosting Gradient
(XGBoost), and the SHapley Additive exPlanations (SHAP) metric were used for data analysis.
Results: Maranh&o recorded 14,323 hospitalizations, with 90.97% occurring in 2021. Among
hospitalized individuals, the 60-69 age group, male gender, and self-declared brown race/color
were prominent. Key factors related to mortality included ICU admission, advanced age, rural
hospitalization, vaccination status, ventilatory support use, and male gender. Conclusion: The

most relevant characteristics associated with COVID-19 mortality included not only service-
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related features, hospitalization, and geographical location but also demographic characteristics
and completeness of the COVID-19 vaccination schedule.

Keywords: Covid 19; Hospitalization; Mortality; Retrospective Cohort.

Resumen

Objetivo: Analizar los factores asociados a la mortalidad por COVID-19 en individuos
hospitalizados en el estado de Maranhdo durante las etapas tempranas (2021) y avanzadas
(2022) de la vacunacion. Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva. Se utilizaron algoritmos
de aprendizaje automatico, Extreme Boosting Gradient (XGBoost) y la métrica SHapley
Additive exPlanations (SHAP) para el analisis de datos. Resultados: Maranhao registr6 14,323
hospitalizaciones, siendo el 90.97% en 2021. Entre los individuos hospitalizados, destacan el
grupo de edad de 60 a 69 afios, género masculino y raza/color autodeclarada como parda. Los
principales factores relacionados con la mortalidad fueron la admision a la UCI, la edad
avanzada, la hospitalizacion en areas rurales, el estado vacunal, el uso de soporte ventilatorio y
el género masculino. Conclusion: Las caracteristicas mas relevantes relacionadas con la
mortalidad por COVID-19 no solo incluyeron caracteristicas de los servicios, hospitalizacion y
ubicacién geografica, sino también caracteristicas demograficas y la completitud del esquema
de vacunacion contra el COVID-19.

Palabras clave: Covid 19; Hospitalizacion; Mortalidad; Cohorte retrospectiva.

INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 foi responsavel por um elevado nimero de hospitalizagdes
em todo 0 mundo e muitos 6bitos ocorreram em decorréncia da doenca durante a internagdo®.
Por se tratar de uma infeccéo, pode se manifestar através de sintomas leves até sintomas graves,

os Obitos relacionados & doenca sempre geraram preocupacao global?.
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No Brasil, até outubro de 2023, foram confirmados 37.905.703 casos de COVID-19,
dos quais 706.531 evoluiram para Obito3. Entre os principais fatores associados ao 6bito
hospitalar por COVID-19 destaca-se a gravidade da doenca no momento da hospitalizacéo,
idade avancada, sexo masculino, presenca de comorbidades e fatores socioeconémicos e
demogréaficos. Além disso, fatores relacionados ao tratamento e a gestdo da doenca também
podem influenciar o risco de 6bito*®.

A vacinacdo contra COVID-19 foi uma das medidas implementadas para controle da
doenca e do Gbito, iniciada em dezembro de 2020 no Reino Unido e em janeiro de 2021 no
Brasil. Observou-se, com o avanco substancial da cobertura vacinal entre 0s grupos
populacionais, redu¢do da COVID-19 sintomatica, diminuicdo do risco de hospitalizacdo por
complicacdes da doenca, mudancas no padrdo de internagdes e 6bitos por COVID-19 e reducéo
nas taxas de mortalidade’®.

Mesmo com as mudangas no comportamento da COVID-19 ap6s o inicio da vacinacao,
a circulagdo de mutacbes do SARS-CoV-2 denominadas variantes de preocupacdo e de
interesse em sadde puablica no Brasil, com destaque para a Omicron, mantiveram a preocupagio
com a pandemia. Isso porque as variantes apresentam maior transmiss&o, resisténcia aumentada
a anticorpos neutralizantes, aumento da viruléncia e risco aumentado de reinfecgio®®.

A partir desse cenario epidemiolégico e do contexto temporal de avanco da vacinagao
da populacdo, estudos que investigam os fatores associados ao 6bito hospitalar por COVID-19
se fazem necessarios. Conhecer esses fatores, permite conhecer as mudancas nos padrdes de
internacdo e Obito, bem como oferece subsidios aos gestores e profissionais de salde na
elaboracdo de estratégias direcionadas para populacdo de maior risco de complicacdes e Obitos
relacionados a doenca.

Apesar do volume de publicagdes sobre o tema da COVID-19 em todo o mundo,

ressalta-se que grande parte dos estudos desenvolvidos até o presente momento investigam os
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fatores associados ao 6bito antes do inicio da vacinagio contra a COVID-19%%!e h4 escassez
de estudos com o uso de aprendizado de maquina. O uso de modelos de aprendizado de
maquinas permite maior capacidade preditiva por gerar relacdes complexas nos dados, bem
como por sua capacidade em lidar com uma grande quantidade de preditores?. Esses modelos
tém se mostrado Gteis na predicdo da hipertensdo no Catar'®, diabetes no Brasil*4, predicdo de
risco de mortalidade para COVID-19 no Ird*® e fatores associados ao 6bito no Brasil*?.

O presente artigo tem o objetivo de analisar os fatores associados ao 6bito por COVID-
19 em individuos hospitalizados com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) pela COVID-

19 no estado do Maranhdo, nos anos de 2021 e 2022.

METODO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva baseado em dados secundarios e de
abrangéncia estadual. O local do estudo foi o estado do Maranhdo, composto por 217
municipios e localizado na macrorregido nordeste do pais, com populacdo em 2022 de
6.775.152 habitantes e com Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,676.

A populacéo do estudo foi composta pela totalidade de individuos adultos e idosos (a
partir de 20 anos) internados no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022 com registro
de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), com diagndéstico confirmado de COVID-19 e
que tiveram desfecho alta ou 6bito durante o periodo do estudo, totalizando 14.323 individuos.

Para os casos de SRAG por COVID-19 utilizou-se o Sistema de Informagdo da
Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP/Gripe), sistema de informacédo utilizado por
profissionais de salde para a notificacao de casos de SRAG. Os dados sobre a situacdo vacinal
foram obtidos no Sistema de Informac&o do Programa Nacional de Imunizagdo (SI-PNI) para

0 ano de 2021. Em 2022 utilizou-se o SIVEP/Gripe, cujo status vacinal foi incorporado



61

automaticamente nesse sistema.

Todos os dados foram disponibilizados pela Secretaria Estadual de Saude, seguindo a
Lei Geral de Protecdo de Dados, garantindo a anonimizacdo dos dados pessoais, com a
finalidade especifica para realizacdo desse estudo.

A variavel desfecho foi alta hospitalar ou 6bito. As variaveis preditoras utilizadas foram
categorizadas em caracteristicas sociodemogréaficas, geograficas, clinicas individuais, de
protecdo, de internacao e da unidade de internacdo, descritas abaixo:

e Sociodemografica: Faixa etéria (20 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 49 anos; 50 a 59

anos; 60 a 69 anos; 70 a 79 anos; >=80 anos); Sexo (Masculino; Feminino; Ignorado);
Raca/cor da pele autodeclarada (Branca; Preta; Amarela; Parda; Indigena; Ignorada);
Escolaridade (Sem escolaridade; Fundamental 1 ou 2; Ensino médio ou ensino
superior; Ignorada);

e Clinica individual: Doencas pré-existentes (Cardiopatia; Hematopatia; Asma;
Diabetes; Neuropatia; Pneumopatia; Imunodepresséo; Doenca Renal; Obesidade);

e Protecdo: Situacdo vacinal (Vacinado; N&o vacinado);

e Internacdo: Sintomas (Dispneia; Saturacdo abaixo 95%; Febre; Tosse seca e
persistente; Dor na garganta; Perda do olfato; Perda do paladar; Fadiga intensa e
prostracdo; Diarreia; Vémito); Suporte ventilatorio (Sim; Néao; Ignorado); Internacdo
em UTI (Sim; Nao; Ignorado);

e Geografica: Local de hospitalizacdo (Grande Ilha; Interior);

e Unidade de Internacgdo: Tipo de Estabelecimento (Publico; Privado; Ignorado);

Devido ao grande numero de categorias da varidvel preditora “local de internagdo”
agrupamos em Regido da Grande Ilha composta pelo capital S&o Luis, Sdo José de Ribamar,

Paco do Lumiar e Raposa e Regido Interior composta pelos demais municipios do estado.
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Para fins de classificacdo e analise da situacdo vacinal, considerou-se vacinado o
individuo que recebeu o esquema basico completo (duas doses do imunizante Coronavac, Pfizer
e Astrazeneca) ou dose Unica (imunizante Janssen), com o intervalo de 14 dias apés término do
esquema. Individuos que receberam apenas a primeira dose do esquema basico ou com data de
vacinacao apos a internacao, foram considerados ndo vacinados no momento da hospitalizacao.

Dados ausentes foram verificados no banco de dados e decidiu-se por manter as
variaveis, mesmo com alto percentual de dados faltantes na analise. Para tal, criou-se para cada
variavel preditora a categoria “reportada’” que inclui a presenca da condicao e a categoria “nao
reportada” que agrupou tanto a auséncia da condi¢do, quanto os casos em que a condi¢do ndo
foi registrada.

Para manipulacdo do banco de dados utilizou-se o software Microsoft Excel 365,
enguanto para as analises estatisticas o software R versdo 4.2.1, através do RStudio. Foram
realizadas analises descritivas das variaveis para o total de internacGes nos anos de 2021, 2022
e para o somatorio dos dois anos. Aplicou-se um Extreme Boosting Gradient (XGBoost), que
consiste em um sistema de Aprendizado de Maquina baseado em combinacdes de arvores,
sendo uma implementacao otimizada do algoritmo de GBM (Gradient Boosting Machines) com
foco em desempenho preditivo e eficiéncia computacional’ 18,

Para avaliar a relevancia de cada variavel preditora, utilizou-se a métrica SHApley
Additive exPlanations (SHAP) que é uma abordagem para promover maior transparéncia na
aplicacdo de sistemas baseados em Aprendizagem de Méaquina, permitindo avaliar como cada
valor de cada variavel influenciou no resultado alcancado pelo modelo preditivo. A métrica
SHAP permite interpretar as predi¢bes dos modelos, quantificando quanto as variaveis
utilizadas contribuem no resultado obtido, podendo assumir valores negativos ou positivos, e

quanto mais proximo de 0, menos a variavel preditora influencia a variavel predita'®.
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A performance do modelo foi avaliada por meio da acuracia, sensibilidade,
especificidade e area sobre a curva ROC (AUC-ROC). A pontuacdo AUC-ROC pode assumir
valores de 0 a 1, onde um valor de 0 indica um modelo que erra todas as predicGes e 1 reflete
um teste perfeito de predicdo. Em geral, um valor de 0,5 sugere que o modelo ndo tem
capacidade de discriminacdo (ndo consegue diferenciar pacientes que vieram a Obito dos
recuperados); 0,7 a 0,8 é considerado aceitavel; 0,8 a 0,9 é 6timo; e valores acima de 0,9 sdo
considerados excelentes?®. Além disso, usamos sensibilidade e especificidade para avaliar a
qualidade do modelo*?,

O protocolo TRIPOD (Transparent reporting of a multivariable prediction model for
individual prognosis or diagnosis) foi adotado para padronizar o desenvolvimento de
algoritmos de aprendizado de maquina supervisionados e classificatorios e para atenuar o risco
da falta de detalhes. O TRIPOD consiste em um checklist sobre pontos essenciais que um estudo
diagnostico ou progndstico deve relatar quando estiver explanando desenvolvimento de um
modelo preditivo multivariado?.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
sob nimero de Parecer: 4.098.427 e CAAE 32206620.0.0000.5086, de 19 de junho de 2020, de

acordo com a Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Nos anos de 2021 e 2022 foram registradas 14.323 hospitalizagdes por COVID-19 no
Maranhé&o, sendo 90,97% no ano de 2021. A maioria (19,47%) dos individuos hospitalizados
estavam na faixa etaria de 60 a 69 anos, 57,15% eram do sexo masculino e 77,02% se

autodeclararam da raga/cor parda (Tabela 1).
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A dispneia foi reportada em 74,03% dos individuos, tosse em 71,98%, febre em 61,70%
e desconforto respiratorio em 52,30%, representando os sinais e sintomas mais frequentes entre
os internados. Cardiopatia e diabetes foram as comorbidades mais reportadas, afetando
respectivamente 24,67% (3.534) e 21,32% (3.054) dos individuos (Tabela 1).

Do total das hospitalizagdes por COVID-19, 85,65% foram de individuos nao
vacinados. Ao analisar cada ano, as propor¢des de individuos ndo vacinados foram: em 2021,
89,98% e em 2022 56,96%. Foram admitidos na UT1 38,83% (5.561) dos individuos e 56,59%
(8.106) fizeram uso de suporte ventilatorio invasivo ou nao.

Nos dois anos analisados, 52,98% dos individuos (9.421) foram hospitalizados no
interior do estado. Destaca-se ainda que 77,47% (11,097) das internacdes aconteceram em
estabelecimentos de saude publicos de gestdo federal, estadual ou municipal e 59,38% (8.505)
dos pacientes receberam alta hospitalar (Tabela 1).

No ano de 2021 a internacdo em UTI, idade avancada, internacdo realizada nos
municipios do interior do estado, desconforto respiratorio ndo reportado, tosse ndo reportada,
imunodepressdo nédo reportada, ndo estar vacinado, saturacao abaixo de 95% néo reportada e
diabetes mellitus foram as variaveis de maior relevancia e que influenciaram no desfecho 6bito.
A internacdo em estabelecimento de satde publico ou privado teve relevancia no desfecho,
porém sem diferenciagdo entre publico e privado (Figura 1A; Figura 1B).

Em relacdo ao ano de 2022, internacdo em UT], idade avancada, local da internagéo no
interior do estado, tosse nédo reportada, ndo estar vacinado, uso de respirador, sexo masculino,
dispneia e cardiopatia ndo reportada foram as variaveis de maior relevancia e que influenciaram
no desfecho dbito. A internacdo em estabelecimento de saude publico ou privado apresentou o
mesmo comportamento do ano de 2021, tendo relevancia no desfecho, porém sem diferenciacéo

entre publico e privado (Figura 1C; Figura 1D).
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Por fim, ao levar em consideracdo a soma de hospitalizagdes nos dois anos (2021 e
2022), observou-se que internacdo em UTI, idade avancada, internacdo no interior do estado,
tosse ndo reportada, ndo estar vacinado, imunodepressdo ndo reportada, desconforto
respiratorio ndo reportado, sexo masculino e uso de respirador foram as variaveis de maior
relevancia e que influenciaram no desfecho 6bito. A internacdo em estabelecimento de salde
publico ou privado teve relevancia no desfecho, porém sem diferenciacdo entre publico e
privado (Figura 1E; Figura 1F).

Em ambos os anos, as variaveis com impacto mais significativo no ébito por COVID-
19, foram: internacdo em UT], avanco da idade e internagdo no interior do estado.

A Tabela 2 apresenta as medidas de avaliacdo do modelo XGBoost. A capacidade do
modelo em identificar casos de 6bito e ndo dbito corretamente apresentou acuracia de 81% de
acertos. A sensibilidade foi 77% indicando a proporcdo de positivos que foram identificados
corretamente e especificidade de 84% indicando a proporcao negativos que foram identificados
corretamente. A AUC (Area Under the Curve ou “area sob a curva”) de 89% indicou que o

modelo teve 6timo desempenho na previsao do resultado.

DISCUSSAO

Informacdes sobre a gravidade da SRAG por COVID-19 sdo importantes para vigilancia
epidemioldgica e os avancgos cientificos, como o uso de algoritmos de aprendizado de méaquina
foram responsaveis por um aumento nas producdes cientificas voltadas para o desenvolvimento
de métodos progndsticos e diagnosticos de melhor desempenho. Porém ha lacunas na literatura
com uso de aprendizado de maquina para identificar fatores preditores do obito por COVID-19
em pacientes internados, cujo presente estudo visou preencher essa lacuna utilizando o

algoritimo XGBoost.
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No Maranhao nos anos de 2021 e 2022, apds o inicio da vacinacao, as pessoas internadas
com COVID-19 e que tiveram alta ou Obito como desfecho de sua internacdo foram,
majoritariamente, de idade entre 60 a 69 anos, sexo masculino, raga/cor parda, hospitalizados
no interior do estado, em estabelecimentos de salde publicos, com registro de tosse, dispneia e
desconforto respiratorio, cardiopatia e diabetes e que nao tinham o esquema vacinal completo
para COVID-19. Os resultados do estudo revelaram que as principais variaveis relacionadas
com o 6Obito foram a internacdo em UT], seguido da idade avancada, do local de internacdo no
interior do estado, da situacdo vacinal, do uso de suporte ventilatério e do sexo masculino.

A gravidade da doenca no momento da hospitalizacdo tem sido associada ao risco de
oObito hospitalar por COVID-19, pacientes que necessitam de internacdo em UTIs, tém um risco
maior de Gbito do que pacientes que sdo internados um em enfermarias comuns?. Além disso,
a necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva também tem sido identificada como um fator de
risco para 6bito hospitalar'2. Noor e Islam?? em seu estudo sobre a prevaléncia e fatores de risco
associados a mortalidade entre pacientes com COVID-19 identificaram que pacientes
internados na UTI com COVID-19 tiveram 3,7 vezes mais chances de morrer em comparagdo
com pacientes fora da UTI. Em um estudo realizado na Italia, Estados Unidos e China, 88%,
71%, 47% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 em UTI necessitaram de uso ventilagéo
mecanica invasiva, mais comumente devido a insuficiéncia respiratoria hipoxémica®.

A faixa etaria mais alta também é considerada um dos principais fatores associados ao
Obito hospitalar por COVID-19, varios estudos tém mostrado que pacientes com idade acima
de 60 anos tém um risco significativamente maior de morrer enquanto estdo hospitalizados com
COVID-19*1812 Uma vez infectados pelo SARS-CoV-2, os idosos apresentam maior risco de
evolucao para formas complicadas da doenca, evoluindo para internagdo e/ou 6bito?. Acredita-
Se que essa associacdo entre a idade avancada e um maior risco de mortalidade esta atribuida a

niveis mais baixos de resposta imune e diminui¢do da competéncia imunologica nessas faixas
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etarias?.

Em relacdo ao sexo, observar-se que o sexo masculino € identificado como uma das
condicdes associadas ao maior risco de internacgdes, internacdes em UTI e mortalidade por
COVID-19 1922 Sepandi et al.'* mostraram em seu estudo que sexo masculino afeta
significativamente a mortalidade por COVID-19, sendo considerado um fator associado a um
maior risco de obito pela COVID-19, onde apresentaram um risco de 6bito 45% maior que o
das mulheres. Essa associagdo pode ser justificada pelas diferencas dos hormonios sexuais entre
0 sexo feminino e masculino, tanto no que diz respeito aos niveis, quanto aos tipos, uma vez
que respostas imunes s&o moduladas por esses hormonios sexuais®®.

Neste estudo identificou-se ainda que a internacdo no interior do estado teve maior
relevancia para o oObito, compreendendo que 0s municipios de pequeno porte sdo menos
estruturados em termos de oferta de servigcos de salude de média e alta complexidade o que
desafia a capacidade de gestdo municipal®®. Acredita-se que da mesma forma tenha ocorrido
em nossa investigacao, essa maior mortalidade intra-hospitalar no interior do pais esta associada
ao menor nimero de médicos, intensivistas e profissionais especializados nesses cuidados?®.

Com relacgdo ao estado vacinal contra a COVID 19, um estudo realizado nos Estados
Unidos identificou que foram raros os casos graves da doenca que evoluiram para ébito entre
individuos com idade maior que 18 anos ap6s a imunizagéo!. A vacinagéo contra a COVID-19
tem se mostrado também eficaz na prevencao de infeccBes graves, hospitalizacfes e mortes
relacionadas & COVID-19 nas diversas faixas etarias?’. E importante compreender que o
surgimento de variantes do SARS-CoV-2 limitou, em alguns periodos, 0 sucesso das vacinas e
da imunidade natural, como no inicio do ano de 2021, quando houve aumento significativo de
casos diagnosticados com as variantes em circulago, tais como a Gama e Omicron®.

A presenca de comorbidades, como hipertenséo, diabetes mellitus, doengas

cardiovasculares, obesidade e doencas respiratorias cronicas, também tem sido identificada
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como um fator de risco para Obito hospitalar?®?!. A presenca de diabetes e cardiopatia em
pacientes com SRAG destaca-se como as comorbidades com maior chance de 6bito??.

Galvao e Roncalli?® afirmam em seu estudo que o risco de 6bito aumenta em 9,44 vezes
em individuos com comorbidades em comparacdo aos sem comorbidades. As comorbidades
como doencgas cardiovasculares, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, doencas
respiratorias, doenca renal cronica e cancer sdo as mais observadas nos casos graves de
internagdo e Obito, estando diretamente relacionadas as complicacdes causadas pela doenga®.

Por fim, identificou-se no estudo que auséncia de desconforto respiratorio, auséncia de
tosse, auséncia de imunodepressdo e auséncia de saturacdo abaixo de 95% também tiveram
maior relevancia no 6bito. No que diz respeito aos sintomas mais presentes nos casos graves e
nos dbitos por COVID-19, Oliveira et al.'? destacaram a dispneia, tosse e febre em seu estudo
no estado do Rio de Janeiro. No Espirito Santo a dispneia foi identificada como fator associado
a morte por COVID-19, enquanto tosse, febre e outros sintomas foram fatores protetores®?.

Ressalta-se ainda que a internagcdo em instituicdo publica ou privada teve relevancia no
Obito, porém sem diferenciacdo entre os tipos de estabelecimentos. Acredita-se que néo foi o
tipo de estabelecimento que determinou o desfecho ébito e sim as condi¢des prévias a entrada
no sistema de satide, entre as quais as comorbidades associadas 8 COVID-19%°,

Como limitagGes temos a utilizacdo de dados secundarios, dependentes da qualidade
dos registros pelas unidades notificadoras. Problemas na completude das varidveis
escolaridade, sintomas e comorbidades também estdo presentes e podem limitar a interpretacao
dos resultados relacionados a essas varidveis. Contudo, é importante salientar que foram
incluidas todos as internagfes por COVID-19 no periodo considerado, e que o desfecho do
estudo, obito ou alta, é robusto e dificilmente apresenta erros de classificagao.

Este estudo demostrou que as caracteristicas mais relevantes relacionadas ao obito de

individuos internados por COVID-19 foram relacionadas ndo apenas a caracteristicas dos
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servigos de internacdo, no que se refere ao uso (UTI, suporte ventilatorio) e a localizacdo
geografica (interior do estado), mas também as caracteristicas demogréaficas dos individuos
(idade avancada, sexo masculino) e relacionadas a completude do esquema vacinal contra a
COVID-19.

Com o avanco da vacinacao, os resultados deste estudo, que considera os dois primeiros
anos em que a vacinacdo foi implementada, podem ser utilizados como evidéncia e apoio a
tomadas de decisdes relativas a prestacdo de servicos de saude e prognostico de pacientes da
COVID-19 que necessitem de cuidados intensivos, contribuindo para a melhora do manejo
clinico de pacientes com COVID-19 no estado, bem como para a demonstrar o efeito da

vacinacao na internacao e obito por COVID-19.
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Tabela 1. Caracteristicas individuais, dos servicos de internacdo e de situacdo vacinal dos

individuos hospitalizados por COVID-19, Maranhdo, 2021 e 2022.

Faixa etaria
20a 29
30a39

40 a 49

50 a 59

60 a 69
70a79
>=80

Sexo
Feminino
Masculino

Cor/Raca
Branca
Preta
Amarela
Parda
Indigena
Ignorada

Escolaridade
Sem escolaridade
Fundamental 1/2
Médio ou superior
Ignorado

Regido
Grande llha
Interior

Presenca de
Sinais e
Sintomas

Febre

Tosse

Dor de Garganta

2021 2022 Total

N  Percentual N  Percentual N Percentual
588 451 92 7,11 680 4,75
1607 12,33 90 6,96 1697 11,85
2170 16,66 103 7,96 2273 15,87
2583 19,83 145 11,21 2728 19,05
2603 19,98 186 14,37 2789 19,47
2001 15,36 285 22,02 2286 15,96
1477 11,34 393 30,37 1870 13,06
5500 42,21 637 49,23 6137 42,85
7529 57,79 657 50,77 8186 57,15
1569 12,04 172 13,29 1741 12,16
752 5,77 89 6,88 841 5,87
384 2,95 11 0,85 395 2,76
10045 77,10 987 76,28 11032 77,02
25 0,19 5 0,39 30 0,21
254 1,95 30 2,32 284 1,98
725 5,56 94 7,26 819 5,72
1857 14,25 174 13,45 2031 14,18
1946 14,94 106 8,19 2052 14,33
8501 65,25 920 71,10 9421 65,78
6146 47,17 589 45,52 6735 47,02
6883 52,83 705 54,48 7588 52,98
8221 63,10 617 47,68 8838 61,70
9535 73,18 775 59,89 10310 71,98
3083 23,66 276 21,33 3359 23,45



Dispneia
Desconforto
Respiratorio
Saturacdo de O2
menor que 95%
Diarreia

Vomito

Perda de Olfato
Perda de Paladar

Presenca de
Comorbidades
Cardiopatia
Hematopatia
Asma

Diabetes
Neuropatia
Pneumopatia
Imunodepresséo
Renal
Obesidade

Status vacinal
Vacinado
Nao vacinado

UTI
Sim
Néo
Ignorado

Suporte
Respiratorio

Sim
Néo
Ignorado

Tipo de
Estabelecimento
Pablico
Privado

9858 75,66 746 57,65 10604 74,03
6911 53,04 580 44,82 7491 52,30
6330 48,58 463 35,78 6793 47,43
1137 8,73 97 7,50 1234 8,62
564 4,33 82 6,34 646 4,51
1336 10,25 54 4,17 1390 9,70
1230 9,44 39 3,01 1269 8.86
3163 24,28 371 28,67 3534 24,67
50 0,38 7 0,54 57 0,40
187 1,44 24 1,85 211 1,47
2749 21,10 305 23,57 3054 21,32
138 1,06 60 4,64 198 1,38
132 1,01 34 2,63 166 1,16
137 1,05 59 4,56 196 1,37
266 2,04 54 4,17 320 2,23
717 5,50 32 2,47 749 5,23
1318 10,12 737 56,96 2055 14,35
11711 89,88 557 43,04 12268 85,65
4904 37,64 657 50,77 5561 38,83
4090 31,39 442 34,16 4532 31,64
4035 30,97 195 15,07 4230 29,53
7444 57,13 662 51,16 8106 56,59
1257 9,65 334 25,81 1591 11,11
4328 33,22 298 23,03 4626 32,3
10141 77,88 956 73,87 11097 77,47
647 4,96 158 12,21 805 5,62

75
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Ignorado 2241 0,17 180 13,91 2421 16,90
Desfecho

Alta 7792 59,81 713 55,10 8505 59,38
Obito 5237 40,19 581 44,90 5818 40,62

Fonte: Banco de dados SIVEP-GRIPE e SIPNI, adaptado pelos autores, 2023.
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Tabela 2. Medidas de avaliagdo do modelo XGBoost

Desempenho dos 2021 2022  2021/2022
modelos

Acuracia 0,82 0,83 0,80

Sensibilidade 0,78 0,81 0,75

Especificidade 0,85 0,84 0,83

AUC 0,90 0,91 0,88

Fonte: elaborada pelos autores, 2023
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo revelou importante mudanca nos padrbes de internagdes e mortes por
COVID-19 ap6s o inicio da vacinagdo, onde individuos hospitalizados por COVID-19 que
tiveram alta hospitalar, em sua maioria foi considerada como ndo grave, ou seja, sem
necessidade de internacdo em UTI e/ou sem uso de suporte ventilatério. Independente do
desfecho alta ou dbito, houve menor proporcdo de individuos vacinados, indicando que a
imunizacdo contra COVID-19 pode amenizar a gravidade da doenga entre 0s pacientes que
desenvolvem a doenga.

Foi possivel observar que, com o inicio da vacina¢do contra a COVID-19 no ano
de 2021 no Estado do Maranhé&o, um menor nimero de individuos hospitalizados com esquema
vacinal basico concluido evoluiram para internacdo grave ou ébito, quando comparados 0s
internados ndo vacinados. Demonstrando assim, que a vacinagao teve impacto na reducéo da
ocorréncia dos 6bitos, dos casos graves e da necessidade de uso de suporte ventilatorio e
internacdo em UTI.

Os resultados do estudo revelaram ainda que as principais variaveis relacionadas
com o oObito foram internacdo em UT]I, seguido da idade avancada, do local de internacéo no
interior do estado, da situacdo vacinal, do uso de suporte ventilatorio e do sexo masculino.
Demonstrou-se que as caracteristicas mais relevantes relacionadas ao 6bito de individuos
internados por COVID-19 foram relacionadas ndo apenas a caracteristicas dos servicos de
internacdo, no que se refere ao uso (UTI, suporte ventilatorio) e a localizacdo geogréafica
(interior do estado), mas também as caracteristicas demograficas dos individuos (idade
avancada, sexo masculino) e relacionadas a completude do esquema vacinal contra a COVID-
19.

Com o avanc¢o da vacinacdo, os resultados deste estudo que considera os dois
primeiros anos em que a vacinagédo foi implementada, podem ser utilizados como evidéncia e
apoio a tomadas de decisGes relativas a prestacdo de servigos de salde e prognostico de
pacientes da COVID-19 que necessitem de cuidados intensivos, contribuindo para a melhora
do manejo clinico desses pacientes no estado, bem como para a demonstrar o efeito da
vacinagao na internacao e obito por COVID-19.

Por fim, estes resultados podem subsidiar autoridades de saude publica e
formuladores de politicas a monitorar fatores associados a Obitos e implementar medidas de
controle eficazes, contribuido significativamente para a compreensdo de possiveis novas crises

no pais, tanto pela COVID-19, quanto por outra patologia.
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sintomas sfo inespecificos @ a apresentagdo da doenga pode warar desde auséncia de sintomas &
preumonia severa & more. O sintomas mals comuns s80 febre, tosse e cansago (WU, 2020).

O winus tem alta ransmissindidade e letalidade baixa @ os cAS0S 580 caractenzados coma leves,
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As etapas deste projeto envolvem coleta de dados em diferentes fontes de dados, organizagio e
processamento dos dados, construgdo de indicadores e estimacdo de modelos com uso de técnicas
avangadas.

Coleta de dados: a partir de sitio eletrdnicos do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estat(stica) serao
extraidos do censo de 2010 e suas respectivas projegies intercensitarias varies dados socicecondmicos
como densidade populacional, indice de Gini e percentual de abastecimento de agua, de aglomerados
subnormais, de extrema pobreza, de analfabetos. Dados para construgdo da cobertura do Programa Bolsa
Familia estdo disponiveis por meio de um conjunto de ferramentas informatizadas, construidas em parceria
com a Secretaria de Avaliacio e Gestio da Informacdo (Sagi) do Ministério da Cidadania.

Serdo extraldos do Portal Macional de Financiamento os valores repassados para a atengao basica,
secundaria e tercidria por municipios e estados. Na plataforma da Agéncia Macional de Sadde (ANS), dados
gobre o numero de beneficidrios e gastos dos planos privados de sadde. O ndmero de leitos disponiveis no
SUS para a COVID-19 serd coletado a partir dos dados disponiveis no Sistema de Informagdo Hospitalar
(5IH) & dos Boletins Epidemioldgicos publicados pelo Ministério da Sadde e também a partir do Cadastro
Macional de Estabelecimentos de Sadde (CNES) em que serfio extraldos também dados referentes aos
equipamentos & insumos (respiradores/ ventiladores, ecocardiograma. desfibriladores, bombas de infusdo,
tomagrafos) da sadde suplementar contratados ou ndo pelo SUS. Sabidamente, dados do CHNES
apresentam limitagtes, mas em fungdo dos esforgos de resposta ao COVID-19 o Ministério da Sadde & os
governos estaduais tém editado portarias solicitando aos estados e municipios gue atualizem elementos de
estrutura, leitos e equipamentos, para permitir o adequado mapeamento da capacidade de resposta ao
COVID-18.

Do Sistema de Informagao de Salde da Atencio Basica (ESUS-AB) serdo coletados dados sobre a
cobertura das equipes da Esfratégia de Salde da Familia, cobertura das Equipes da Atengdo Bésica e
cobertura da Estratégia de Agentes Comunitarios de Sadde. Enguanto dados de cobertura vacinal serao
extraidos do DATASUS através do sistema do PNI (Programa Macional de Imunizagio).

Para o Maranh&o, serdo coletados dados demograficos, sociais, clinicos, de acesso aos servigos de salde e
dos desfechos dos casos de COVID-19 disponiveis na Ficha Individual de Motificagio/lnvestigagio no
Maranh&o. Enguanto os desfechos da COVID-19 serfo estimados a parfir do nimero de casos incidentes e
de dbitos no Brasil serdo coletados a partir de dados disponiveis no Sistema de Informagdes sobre o
monitoramento de Sindrome respiratdrias agudas (ESUS-VS/SIVEP GRIPE), bem como dos Boletins
Epidemioldgicos divulgados pelas secretarias
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estaduais de sadde.

Medidas nao farmacoldgicas como a de medidas de isclamento social nos municipios serdo obtidas de
dados da Plataforma MeonitoraCovid-19 do ICICT/Fiocruz, CONASS-Informagdes para a gestdo e de
Legislagbes estaduais.

Organizagao das bases de dados: serd realizada impeza e processamento dos dados com construgéo de
indicadores e posterior linkage das bases de dados.

Analise dos dados: serdo realizadas analises descritivas exploratdrias e estatisticas por meio de diferentes
técnicas como aprendizado de maquina, integrado com visualizagdo avangada de dados.

Metodologia de Andlise de Dados:

Serfo realizadas andlises descritivas exploratdrias e estatisticas por meio de diferentes téenicas como
aprendizado de maguina, integrado com visualizagio avangada de dados.

Az andlises descritivas das caracteristicas municipais e dos desfechos da COVID-19 (casos novos & Gbitos)
serao analisadas para as macrorregides geopoliticas do Brasil @ para as macrorregides de salde do
Maranhao.

Construgdio do indice de vulnerabilidade do municipio para covid-19 sera construido a partir da combinacio
de diferentes fontes de dados relacionados as caracteristicas da demanda e da oferta dos servigos de
saude dos municipios, considerando aspectos socioecondmicos, demograficos, de estrutura fisica,
financeira e de apoic a sadde. Para a definicdo da quantidade de categorias deste indicador de
vulnerabilidade municipal serd utilizada a Andlise Faterial Confirmatdéria.

Sera testada a multicolinearidade entre as varidveis e a partir da construgio de modelos estatisticos, serdo
realizadas analises para identificar os fatores associados aos desfechos da COVID-19 no Maranhao.

Para analisar s& o componente espacial interfere na distribuicdo dos casos e dbitos por COVID-19, serd
criada a matriz de vizinhanga entre os 5.570 municipios brasileiros com o objetivo de comparar a
similaridade dos atributos geograficos em feigbes vizinhas. Para observar a existéncia de autocorrelagio
espacial, serdo utilizados os Indices de Moran Global (1) e Local (Indicadeor de Associacio Espacial Local-
LISA) Para observar a existéncia de autocorrelagio espacial, serd calculado o indice de Moran Global (1),
que varia de -1 a +1. Os valores positivos indicam correlagio direta, os negativos denotam correlagdo
inversa e o Zero indica auséncia de autocorrelagdo. Serdo construidos clusters de Alto Risco (padrio de
autocorrelagdo denominado de Alto-Alto). Inversamente, serdo considerados como pertencentes ao cluster
de Baixo Risco aqueles com padrio de
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autocorrelacio denominado de Baixo-Baixo.

Para fins de avaliagéo da proximidade entre casos novos e dbitos por COVID-19 e acesso aos servigos de
urgéncia hospitalar serd construido um indice de acessibilidade a servigos de urgéncia, com base na
metodologia desenvolvida por Rocha, et al (2017). Essa metodologia cria um escore de acesso a esses
servigos, por municipio, que evidencia a disponibilidade de leitos hospitalares, dentro de um raio de
deslocamento de até duas

horas.

Modelos de séres espaco temporais dos casos novos e de obito serdo utiizados para estudar as tendéncias
mediante o programa de regressdo Joinpoint que considera se as tendéncias estimadas sdo ou nao
estatisticamente significativas. A andlise Joinpoint identifica o momento em que se produzem as mudangas
na tendéncia e calcula a Porcentagem Anual de Cambio (PAC) em cada segmento. A andlise inicia-se com

o nimero minimo de Joinpoints & constata se um ou mais destes sdo significativos para agregar ao modelo.
A regressao segmentada permite descrever uma tendéncia e identificar se ocomeram mudancas recentes,

modelando segmentos lineares unidos por pontos de inflexdo (Joinpoints) (KIM et al., 2000).

Para a andlise das medidas de contencdio ndo farmacoldgica da COVID-18 serdo construidos os Modelos
de Box-Jenkins que incluem: preparagao da série semanal, andlise pré-intervencio; andlise do efeito da
intervencao e avaliagdo da acurdcia preditiva (SATO, 2013). O efeito dessa intervencdo na tendéncia de
novos casos e de dbitos serd avaliado em série histdrica semanal dos dados disponiveis, permitem avaliar o
impacto da

implementacgio das medidas de isolamento social.

Para estimar o risco de ocoméncia de dbitos por COVID-19, serdo testados diferentes modelos baseados em
aprendizado de maguina (por exemplo, aumento gradiente, modelo linear generalizado bayesiano, arvores
de regressdo aditiva bayesiana, maquina de aumento de gradiente, floresta aleatdria, aprendizado profundo
& outros) para desenvolver modelos preditivos fisco para o dbito por COVID-19, no Maranhao.

Desfecho Primario:

- casos novos de COVID-18 no Brasil e no Maranhéo;
= 8bitos por COVID-19 no Brasil e no Maranhio,

- letalidade por COVID-19 no Maranhéo.

Desfecho Secunddrio:
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= Indicadores de Yulnerabilidade municipal para a COVID-19;
- Medidas de isclamento social nos municipios.

Tamanho da Amostra no Brasil: 271885

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o impacto das medidas de isclamento social nos desfechos da COVID-19 nos municipios do Brasil
& no estado do Maranhéo, considerando a construgdo de um indice de vulnerabilidade municipal.

Objetivo Secundanio:

-Analisar as caracteristicas da demanda e da oferta dos servigos de sadde para COVID-18 nos municipios
para o Brasil e Maranhao;

-Estimar indices de vulnerabilidade por COVID-12 nos municipics do Brasil e do Maranhdo;

-Analisar a evolugdo espago temporal da COVID-19 e das medidas de isclamento social, considerando o
indice de vulnerabilidade municipal por municipios no Brasil @ Maranh&o;

- Estimar o rizco de novos casos e Gbitos por COVID-19 no Brasil & no Maranh&o;

-Caracterizar os casos de COVID-19 no Maranhdo segundo aspectos demograficos, sociais, clinicos, de
acesso aos servigos de salde e desfechos da doenca;

-ldentificar fatores que influenciam na letalidade por COVID-18 no estado do Maranhdo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficlos:

Rizcos:

Este projeto ndo implicara em maiores riscos éticos, ja que os dados a serem utilizados s&o provenientes de
bancos e bases de dados de dominio pablico de livre acesso. Riscos habituais - relacionados 4 ndo
confidencialidade e nao anonimato dos dados e participantes, ndo garantia de acesso aos dados, ndo
permissao para deixar de participar do estudo - serdo tratados com rigor pela equipe do estudo de modo a
preveni-los. Este estudo € de cardter quantitativo & observacional, ndo implicando em grandes de riscos

para executa-lo.
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Beneflcios:

E=sa pesquisa terd os seguintes beneficios: maior conhecimento a respeito da oferta e capacidade instalada
dos servigos de sadde, quanto acs casos de COVID-19; medidas de prevencio que considerem as
particularidades de cada drea afetada; possibilitar aos gestores de salde identificar se apds a medida de
isolamento social ocorreu impacto positive ou negativo, onde ocorreu & quanto tempo demorou o efeito
dessa agio; direcionar a formulagio de politicas pablicas Inter setoriais; auxiliar na melhor alocagdo dos
recursos em salde.

Comentarios e Consideracies sobre a Pesguisa:

Esse projeto tem como objetivo analisar o impacto das medidas de isolamento social nos desfechos da
COVID-19 nos municipios do Brasil e no estado do Maranhdo, considerando a construgdo de um (ndice de
vulnerabilidade municipal & identificar fatores que influenciam na letalidade dos casos por COVID-12 no
estado do Maranhdo. Pretende-se combinar diferentes fontes de dados em nivel nacional para desenvolver
madelos de andlise espago temporal agregado para municipios. Baseado em diferentes técnicas como
aprendizado de maquina, integrado com visualizagéo avangada de dados para andlises. As etapas deste
projeto envolvem levantamento das variaveis nas bases de dados a serem utilizadas, coleta de

dados, organizaco, limpeza e processamento dos dados, construgdo de indicadores, linkage das bases e
estimacio de modelos com uso de técnicas avangadas. O resultado serd um banco de dados de nivel
municipal com todas as informagdes associadas por municipio. Andlises de

clusterizagao espaco temporal de casos com comparacao & acessibilidade aos servigos hospitalares de
urgéncia serdo realizadas. Serd construido o indicador de vulnerabilidade para os municipios a partir das
caracteristicas socioecondmicos, relacionados & oferta dos servigos de sadde e a demanda. Este indicador
serd utilizado na andlise das tendéncias de casos novoes e de letalidade. Para testar os fatores associados &
letalidade dos

casos notificados por COVID-19 no Maranhao, sera construido um modelo tedrico a ser testado com
Modelagem por Equagtes Estruturais (MEE) a partir de dados demograficos, sociais, clinicos, de acesso
aos servigos de salde dos individuos. Serao utilizados diterentes sottwares, como K, 5 14L&, Mplus,
ARCGIS, GeoDa e QGis. A apresentagio dos resultados serd realizado por meio de tabelas, graficos,
mapas com adequagdo para a confecgdo de artigos e relatdrios técnico-cientificos.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagdo Obrigatoria™ Folha de rosto,
Declaracéo de compromisso em anexar os resultados na plataforma Brasil garantindo o sigilo, Orgamenta
financeiro detalhade, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) ou Termo de Dispensa do TCLE, Autorizacio do Gestor responsavel do local para a realizagio da
coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na Integra em Word. Atende 4 Morma Operacional no
00172013 (itern 3/ 3.3). O protocolo apresenta ainda a declaragio de responsabilidade financeira e termo de
compromisso com a utilizagdo dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.

Recomendagies:
Apds o término da pesguisa o CEP-HUUFMA. sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituicao que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O PROTOCOLO nio apresenta obices éticos, portanto atende aos requisitos fundamentais da Resolugio
CNS/MS n® 466/12 e suas complementares. sendo considerado APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa~CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigfes definidas na Resolugio CNS
n®466/2012 e Norma Operacional n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela AF‘RCI".FA{;ﬁ.D do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagies ao protocolo devem ser inseridas & plataforma por meio de emendas de forma clara
& sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ac CEP, inicialmente apés a coleta de dados e ao términe do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaclo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 09/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1559561 pdf 17:22-29
Qutros carta_resposta. pdf 09/06/2020 | Aline Sampieri Aceito

17:20:41 | Tonello
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Orgcamento orcamento_revisado.pdf 09/06/2020 |Aline Sampieri Aceito
17:20:22 | Tonello

Cronograma cronograma_revisado.pdf 09/06/2020 |Aline Sampieri Aceito
17:16:10 [ Tonello

Projeto Detalhado / |Projeto_final_revisado_08_06.pdf 09/06/2020 |Aline Sampieri Aceito

Brochura 17:14:11  |Tonello

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRosto_1.pdf 09/06/2020 |Aline Sampieri Aceito

_ 17:12:32 | Tonello

TCLE/Termos de | justificativa_tcle.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Assentimento / 19:46:55 |Tonello

Justificativa de

Auséncia

Declaracdo de declaracao_financeira.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Pesquisadores 19:45:24 | Tonello

Declaragdo de declaracao_dados.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Pesquisadores 19:45:12 | Tonello

Declaragédo de declaracao_anuencia.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Pesquisadores 19:45:00 | Tonello

Declaracgdo de declaracao_ses.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Instituicao e 19:43:48 |Tonello

Infraestrutura

Declaragido de declaracao_instituicao.pdf 21/05/2020 |Aline Sampieri Aceito

Instituicdo e 19:43:01 | Tonello

| Infraestrutura

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

SAO LUIS, 26 de Junho de 2020

Assinado por:
Rita da Graca Carvalhal Frazio Corréa
(Coordenador(a))
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ANEXO B - NORMAS PARA SUBMISSAO - REVISTA SAUDE
COLETIVA BARUERI

Processo de Avaliacédo

O manuscrito submetido passa por algumas fases de submisséo que envolvem o corpo técnico,
a Editora Cientifica (EC) e Pareceristas Ad Hoc. Para julgamento do meérito do manuscrito
durante o processo de julgamento, 0 anonimato dos autores sera garantido entre 0s revisores e

pareceristas.

Os estudos devem ser enviados pela plataforma de submissées acompanhados do formulario de
submissdo, termo de responsabilidade, termo de transferéncia de direitos autorais assinados por
todos os autores, declaracdo de conflitos de interesses e checklist de apresentagédo do
manuscrito. Para artigos de pesquisa é necessario o envio da cépia de aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP).

Os artigos que apresentam pesquisas que envolveram seres humanos devem citar, no corpo do
artigo, o nimero do parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou 0 niimero
do Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE) emitido pela Plataforma Brasil.

Na primeira fase, a analise inicial passara pela Secretaria da Revista Satde Coletiva, verificando
se as normas estabelecidas nas instru¢es aos autores foram cumpridas. Caso essas normas

estejam fora do padrao, serdo devolvidos 0s manuscritos aos autores para as devidas corregoes.

Uma vez o artigo adequado, este serd encaminhado para a Editora Cientifica. O manuscrito
avaliado sera encaminhado para dois pareceristas — avaliagdo cega.

Os pareceristas fazem o julgamento do manuscrito. Havendo discordancia entre os dois

primeiros, entdo sera enviado a um terceiro parecerista.

A resposta para aceite ou recusa do manuscrito ocorrera em até 15 dias ap6s o recebimento pelo
Membro do Conselho da Revista a fim de permitir a avaliacdo por pares. Os manuscritos que

nao estiverem inseridos nas normas da revista serdo devolvidos aos autores e ndo serdo aceitos.

Apos tomar conhecimento dos pareceres, a coordenacéo cientifica conduzira a deciséo: aceite,

aceite apos revisdo e recusa.


https://revistasaudecoletiva.com.br/index.php/saudecoletiva/submission/wizard
https://drive.google.com/file/d/1nUc5XP8uQSxHs3qN6IhpSQWODAb3DEaY/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1nUc5XP8uQSxHs3qN6IhpSQWODAb3DEaY/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1elP2DqFeq1GPJRxCmYP-LRdEgPf-te8i/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1QOOyJiq6ueXImCqUudMi-PjePISK95LP/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1QSh-4i6V1rtmkhTBWB2vVfWVTB5MSaeP/view?usp=sharing
https://revistasaudecoletiva.com.br/index.php/saudecoletiva/libraryFiles/downloadPublic/43
https://revistasaudecoletiva.com.br/index.php/saudecoletiva/libraryFiles/downloadPublic/43
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Categorias de Trabalhos Aceitos:

e Artigo de estudo primario: ser original e inédito, de natureza quantitativa ou qualitativa, que
agregue valores de inovacao e avancos a producdo do conhecimento cientifico. Limitado a
4.000 palavras, desconsiderando o contetido das ilustragBes (quadros, tabelas e figuras) e até
25 referéncias. Estruturado em Objetivo, Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo. Os
capitulos de Resultados e Discussdo devem ser redigidos separadamente.

e Artigo de Revisdo: englobar os conhecimentos sistematizados de maneira critica e
sistematizada na literatura baseado em determinado tema acrescido de um método
minucioso, indicando estratégias e ferramentas cientificas utilizadas para definicdo do tema
e perguntas de pesquisa. Deve conter a analise do rigor metodoldgico e também todo o
processo de busca em bases de dados ou Bibliotecas Virtuais da Saiude com critérios bem
definidos de elegibilidade. A anélise e conclusdo com, no maximo, 4.000 palavras. Aceita-
se apenas Revisdo Sisteméatica com ou sem metanalise e Revisdo Integrativa com ou sem
metassintese, desconsiderando o contetdo das ilustragdes (quadros, tabelas e figuras) e as
referéncias.

e Relato de Experiéncia: ser inédito, descrever analiticamente a atuacdo da enfermagem.
Limitada a 3.000 palavras.

e Editorial e Ponto de Vista: destina-se a publicacdo de opinides oficiais da revista sobre
temas inovadores e relevantes da area da Enfermagem e Saude. Sdo convidados pelo Editor.

Né&o sdo submetidos a revisao por pares. Limitado a 1.200 palavras e 05 referéncias.
Estrutura do Artigo

e Titulo do artigo: no maximo 15 palavras, em portugués, inglés e espanhol, sem abreviacgdes,
em caixa alta, negrito, espacamento 1,5cm. Desconsiderar nomes de municipios, estados e
pais.

e Identificacdo do(s) autor(es): nome(s) e sobrenome(s) do(s) autor(es), titulacdo maxima e a
instituicdo a que pertence(m). Indicar o nome do autor responsdvel pela troca de
correspondéncia, e-mail e telefone. Maximo de oito autores.

e Resumo: Estruturar no maximo 150 palavras. Incluir o resumo somente em portugués. Caso
0 artigo seja aceito para publicacdo, posteriormente sera solicitado o resumo nos idiomas
inglés e espanhol. N&o apresentar abreviaturas e siglas. O resumo deve ser estruturado com

as seguintes secdes: Objetivo, Método, Resultado e Conclusdo. Para os demais tipos de
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publicacdo (conferir “Categorias de Trabalhos Aceitos”) ndo € necessario estruturar o
resumo.

Descritores: devem acompanhar o resumo. Apresentar no maximo cinco descritores em
portugués. Inserir descritores nos idiomas espanhol e inglés somente apos o aceite do artigo.
Cada descritor precisa ser separado por ponto e virgula e a primeira letra de cada descritor
deve ser em caixa alta. Devem ser apresentados em seguida do resumo e no mesmo idioma
deste, sendo a palavra “descritores” em caixa alta e negrito. Exemplo:
DESCRITORES: Cuidados de enfermagem; Enfermagem; Crianca; Pediatria; Servicos de
salde da crianga.

Definicdo dos descritores: usar Descritores em Ciéncias da Salude — DeCS e extraido do
vocabulario DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), elaborado pela BIREME, ou MeSH
(Medical Subject Headings), elaborado pela NLM (National Library of Medicine),
disponivel no enderecohttp://decs.bvs.br/.

Formatacdo: Ter no méaximo 15 paginas de texto, incluindo resumo (portugués, inglés e
espanhol — inclusive titulo do artigo), com até 19 mil caracteres com espagos, ilustracoes,
diagramas, graficos, esquemas, referéncias bibliograficas e anexos, com espaco entrelinhas
de 1,5 cm, margem superior de 3 cm, margem inferior de 2 cm, margens laterais de 2 cm e
letra arial tamanho 12 em todo o texto. Os originais deverdo ser encaminhados em formato
Word. As tabelas serdo mantidas em espaco simples.

Texto: As palavras “RESUMO”, “DESCRITORES”, “INTRODUCAO”, “METODO”,
“RESULTADOS”, “DISCUSSAO”, CONCLUSAO”, “REFERENCIAS” e demais que
iniciam as secBes do corpo do manuscrito devem ser digitadas em caixa alta, negrito e
alinhadas a esquerda.

Introducdo: a introducdo é a apresentacdo do tema escolhido e indaga o leitor se interessar
pelo estudo. A escrita do estudo ndo devera conter abreviaturas. As siglas deverdo ser escritas
por extenso na primeira apresentacdo no texto com a sigla dentro dos parénteses. Deve ser
breve, conciso, definindo claramente a questdo estudada baseado na literatura investigada
sobre o tema, ilustrar a prévia revisdo da literatura na introducgdo, destacando sua
importancia, justificativa e hipdteses pelas lacunas de conhecimento. Inclua referéncias
atualizadas nacionais e internacionais. Descreva o(s) objetivo(s) no final desta secdo
definido(s) pela pergunta de pesquisa apresentada no texto.

Método: descrever o tipo de estudo, localizacao, periodo de coleta dados, amostra, critérios
de inclusdo e exclusdo, populacdo e selecdo de nimero de sujeitos, variaveis de estudo,

ferramenta(s). E preciso detalhar procedimento, ferramenta, forma e fundamentos de analise


http://decs.bvs.br/
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de coleta de dados, incluindo o contetido de instrumentos de coletas de dados e a organizagdo
dos dados para analise estatistica detalhada e aspectos éticos. Para estudos em envolvem
seres humanos é necessario inserir o nimero do parecer de aprovacio do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) e o CAAE.

Resultado: no texto deve estar indicado o local de insercdo das figuras, gréficos, tabelas da
mesma forma que estes estiverem numerados sequencialmente. Lembrando que tabelas a
mencdo é no paragrafo anterior a sua apresentacdo. Os autores poderdo inserir até cinco (5)
ilustracGes, podendo ser figuras, tabelas e quadro, devendo ser em preto e branco e editaveis
contendo em seus titulos a localizacdo, estado, pais e ano da coleta de dados. Ambos
precisam ser legiveis, devendo o autor indicar a fonte apropriada. Apresentar abaixo das
ilustracdes a fonte com seus respectivos elaboradores.

Resultados de abordagem qualitativa: relato de entrevista/depoimento. A transcricdo de
depoimento devera iniciar em novo paragrafo, digitada em fonte Arial 12, italico, com
espacamento simples entre linhas, sem aspas. Os comentérios e/ou argumentacdo/contra
argumentacgdo do autor devem estar entre colchetes e sem italico. A identificacdo do sujeito
deve ser codificada (justificar na metodologia), entre parénteses, sem italico e separada do
depoimento por ponto.

Discussao: deve ser separada dos resultados e apresentar interpretacdes dos resultados a luz
de literatura atual e pertinente. Apresentar os aspectos relevantes e interpretacdo dos dados
obtidos. Discutir com resultados de pesquisas sobre o tema, implicacdes e limitacdes do
estudo. Ndo deve repetir os dados apresentados nos resultados.

Conclusao: a conclusdo deve responder aos objetivos do estudo proposto, bem como
fundamentar em evidéncias encontradas com a investigacdo da maneira mais clara, concisa
e objetiva. O item concluséo ndo deve conter citagdes. Apresentar as lacunas decorrentes
com a realizacdo da investigacdo e potenciais aspectos que possam permitir futuras
pesquisas.

Referéncias: as referéncias seguem o Estilo Vancouver. As citagcbes no texto devem ser
numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que forem mencionadas pela
primeira vez no texto. Identificar as citagdes por nimeros arabicos, entre parénteses e
sobrescritos, sem mencdo do nome dos autores. Quando sequenciais, devem ser separadas
por hifen. Se forem aleatérias devem ser separadas por virgula.

Artigos de pesquisa originais e relato de experiéncia: maximo de 25 referéncias e artigos de
revisao até 40 referéncias. Sendo que 70% publicadas nos ultimos 5 anos, 20% nos ultimos

2 anos e 10% sem limites de tempo. Artigos de revisdo: maximo de 35 referéncias. Links
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para consulta:
(http://www.icmje.org/recommendations/)http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requireme
nts.html.

e Agradecimentos, apoio financeiro ou técnico, declaracdo de conflito de interesse financeiro
e/ou de afiliagbes: os autores sao responsaveis por oferecer informacGes e autorizacdes
relativas aos itens mencionados acima. Citar o niumero do edital ao qual a pesquisa esta
vinculada. Em virtude da Portaria CAPES 206, de 4 de setembro de 2018, que dispde sobre
a obrigatoriedade de citacdo da CAPES, recomendamos a todos os autores que informem o

recebimento de auxilio a pesquisa em todos 0s manuscritos submetidos.
Itens Obrigatorios

E OBRIGATORIO constar, no final do Documento Word, o endereco completo do(s) autor(es),
e-mail e telefone(s) e, no rodapé, a funcdo que exerce(m), a instituicdo a que pertence(m), o
ORCID, titulos e formacdo profissional. Pode conter para cada estudo até 08 (oito) autores.
Essas informacgdes devem constar nos documentos de submissdo, que também devem ser
enviados. Sem estas informacdes, os artigos NAO SERAO PUBLICADOS.

O conteudo dos artigos € de exclusiva responsabilidade do(s) autor(es). Os trabalhos publicados
terdo seus direitos autorais resguardados pela Editora MPM Comunicacdo LTDA, e s6 poderdo

ser reproduzidos com autorizacao desta.

Os trabalhos deverdo preservar a confidencialidade, respeitar os principios éticos da pesquisa e
trazer a aceitacio do Comité de Etica em Pesquisa (Resolucio CNS — 466/12), quando se tratar

de pesquisa com seres humanos.
Ao primeiro autor do artigo sera enviado o PDF e o DOI do artigo.

Caso os autores possuam fotos que possam ilustrar o artigo, a Revista Nursing agradece a

colaboracdo, esclarecendo que as mesmas serdo devolvidas apds a publicacéo.


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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ANEXO C - NORMAS PARA SUBMISSAO- EPIDEMIOLOGIAE
SERVICOS DE SAUDE INSTRUCOES AOS AUTORES

Na elaboragdo dos manuscritos, os autores devem orientar-se pelas Recomendagdes para
elaboracdo, redacdo, edigdo e publicacdo de trabalhos académicos em periddicos médicos, do

ICMJE (versdo em inglés e versao em portugués).

A estrutura do manuscrito deve estar em conformidade com as orientagdes constantes nos guias

de redacdo cientifica, de acordo com o seu delineamento.

A relacdo completa dos guias encontra-se no website da Rede EQUATOR (Enhancing the
QUAIity and Transparency Of health Research). A seguir, s&o relacionados os principais guias

pertinentes ao escopo da RESS.

o Estudos observacionais: STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology)

o Revisbes sistematicas: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), versdes em inglés e portugués

o Estimativas em salude: GATHER (Guidelines for Accurate and Transparent Health
Estimates Reporting) versdes em inglés e portugués

o Estudos de bases secundarias: RECORD (Conducted using Observational Routinely-
collected health Data)

o Relato de sexo e género: SAGER (Sex and Gender Equity in Research) , versdes

em inglés e portugués

Somente serdo aceitos manuscritos que estiverem de acordo com o modelo disponivel no
Modelo de Submissdo. Serdo acolhidos manuscritos redigidos em lingua portuguesa, com
formatag&o em espacgo duplo, fonte Times New Roman 12, no formato RTF (Rich Text Format),
DOC ou DOCX (documento do Word). Ndo sdo aceitas notas de rodapé no texto. Cada

manuscrito, obrigatoriamente, devera conter:
Folha de rosto

e modalidade do manuscrito;
« titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

e titulo resumido em portugués;


https://www.icmje.org/recommendations/
https://goo.gl/HFaUz7
https://www.equator-network.org/library/resources-in-portuguese-recursos-em-portugues/
http://www.strobe-statement.org/
http://www.prisma-statement.org/
https://goo.gl/NfUawv
http://gather-statement.org/
https://goo.gl/VXLMhW
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1001885
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-guidelines/
https://goo.gl/zwTZqy
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o nome completo, ORCID (Open Researcher and Contributor ID) e e-mail de cada um
dos autores;

 instituicdo de afiliacdo (até dois niveis hierarquicos; cidade, estado, pais), enumerada
abaixo da lista de autores com algarismos sobrescritos; incluir somente uma institui¢éo
por autor;

« correspondéncia com nome do autor, logradouro, nimero, cidade, estado, pais, CEP e
e-mail

e paginacdo e numero maximo de palavras nos resumos e no texto;

« informacdo sobre trabalho académico (trabalho de concluséo de curso, monografia,
dissertacdo ou tese) que originou 0 manuscrito, nomeando o autor, tipo e titulo do
trabalho, ano de defesa e instituicéo;

o Financiamento, ou suporte, com a declara¢do de todas as fontes, institucionais ou
privadas, que contribuiram para a realiza¢do do estudo; citar o nimero dos respectivos
processos. Fornecedores de materiais, equipamentos, insumos ou medicamentos,
gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento,
incluindo-se cidade, estado e pais de origem desses fornecedores. Essas informacgoes

devem constar da Declaracdo de Responsabilidade e da folha de rosto do artigo.
Resumo/Abstract/Resumen

Devera ser redigido em paragrafo Unico, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com até 150
palavras, e estruturado com as seguintes se¢@es: objetivo, métodos, resultados e concluséao. Para

a modalidade relato de experiéncia, o formato estruturado € opcional.
Palavras-chave/Keywords/Palabras clave

Deverdo ser selecionadas quatro a seis, umas delas relacionada ao delineamento do estudo, a
partir da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) (disponivel em: http://decs.bvs.br)

e apresentadas nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Contribuicdes do estudo

Os autores devem informar as principais contribuicdes do estudo que serdo apresentadas em
destaque no manuscrito diagramado, em caso de publicacdo. Devem ser incluidos os seguintes

topicos, com até 250 caracteres com espaco para cada topico:


https://orcid.org/
http://decs.bvs.br/
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« Principais resultados: descrever, de forma sucinta, a resposta ao objetivo do estudo;

o Implicagdes para os servigos: discutir como os achados do estudo podem repercutir nos
servicos e/ou ser apropriados por eles;

o Perspectivas: apresentar um "olhar para o futuro” e refletir sobre quais seriam 0s
proéximos passos para a area/tema estudado e/ou 0 que seria necessério para a
implementacdo dos achados.

Texto completo

O texto de manuscritos nas modalidades de artigo original e nota de pesquisa deverdo
apresentar, obrigatoriamente, as seguintes secfes, nesta ordem: introducdo, métodos,
resultados, discussdo, contribuicdo dos autores e referéncias. Tabelas, quadros e figuras deveréao
ser referidos nos “resultados” e apresentadas ao final do artigo, quando possivel, ou em arquivo
separado (em formato editavel). O contetdo das sec¢Oes deverd contemplar os seguintes

aspectos:

e Introducéo: apresentar o problema gerador da questdo de pesquisa, a justificativa e o
objetivo do estudo, nesta ordem;

o Métodos: descrever o delineamento do estudo, a populacdo estudada, os métodos
empregados, incluindo, quando pertinente, o célculo do tamanho da amostra, a
amostragem e o0s procedimentos de coleta dos dados ou fonte, local e data de acesso aos
dados, as variaveis estudadas com suas respectivas categorias, 0s procedimentos de
processamento e analise dos dados; quando se tratar de estudo envolvendo seres
humanos ou animais, contemplar as consideracdes éticas pertinentes (ver secéo Etica na
pesquisa envolvendo seres humanos);

« Resultados: apresentar a sintese dos resultados encontrados; é desejavel incluir tabelas
e figuras autoexplicativas;

« Discussdo: apresentar sintese dos principais resultados, sem repetir valores numéricos,
suas implicacbes e limitacdes; confrontar os resultados com outras publicagdes
relevantes para o tema; no ultimo paragrafo da sec¢éo, incluir as conclusdes a partir dos
resultados da pesquisa e implica¢fes destes para os servigos ou politicas de salde;

« Contribuicao dos autores: incluir paragrafo descritivo da contribuicao especifica de cada
um dos autores, de acordo com as recomendacdes do ICMJE;

o Agradecimentos: quando houver, devem ser nominais e limitar-se ao minimo

indispensavel; nomeiam-se as pessoas que colaboraram com o estudo e preencheram 0s
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critérios de autoria; os autores sdo responsaveis pela obtencdo da autorizacdo, por
escrito, das pessoas nomeadas, dada a possibilidade de os leitores inferirem que elas
subscrevem os dados e conclusbes do estudo; agradecimentos impessoais — por
exemplo, “a todos aqueles que colaboraram, direta ou indiretamente, com a realizagcao
deste trabalho” — devem ser evitados;

o Referéncias: o formato devera seguir as Recomendagfes para elaboracdo, redacéo,
edicdo e publicacdo de trabalhos académicos em periddicos médicos, do ICMJE e
do Manual de citacGes e referéncias na area da medicina da Biblioteca Nacional de

Medicina dos Estados Unidos, com adaptacGes definidas pelos editores.

No texto, utilizar o sistema numérico, segundo a ordem de citacdo no texto, com 0s numeros
grafados em sobrescrito, sem parénteses, imediatamente apds a passagem do texto em que €
feita a citacdo (e a pontuacdo, quando presente), separados entre si por virgulas; se nUmeros
sequenciais, separa-los por um hifen, enumerando apenas a primeira e a Gltima referéncia do

intervalo sequencial de citacdo (exemplo: 7,10-16).

Para referéncia com mais de seis autores, listar os seis primeiros, seguidos da expresséo latina

“et al.” para os demais.

Titulos de periodicos deverdo ser grafados de forma abreviada, de acordo com o estilo usado

no Index Medicus ou no Portal de Revistas Cientificas de Saude;
Titulos de livros e nomes de editoras deverdo constar por extenso.
Sempre que possivel, incluir o DOI (Digital Object Identifier) do documento citado.

Recomenda-se evitar 0 uso de siglas ou acronimos ndo usuais. Siglas ou acrénimos s6 devem
ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-se pela clareza do
manuscrito. O Siglario Eletrénico do Ministério da Saude ou 0 Manual de editoracdo e producédo
visual da Fundagdo Nacional de Saude (Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Manual de
editoracdo e producdo visual da Fundacdo Nacional de Saude. Brasilia: Funasa, 2004. 272p.)

podem ser consultados.


http://www.icmje.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
http://portal.revistas.bvs.br/
http://bvsms2.saude.gov.br/php/level.php?lang=pt&component=44&item=115#:~:text=A%20base%20de%20dados%20do,siglas%20e%20%C3%ADndice%20de%20palavras.

