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RESUMO 

 

Durante o primeiro pico pandêmico de COVID-19, ocorrido nos primeiros meses de 2020, altas 

taxas de mortalidade foram evidenciadas em Manaus e até então a clínica e outros fatores 

possivelmente associados ao óbito não foram descritos para essa população. Assim, 

descrevemos o perfil clínico e os fatores associados ao óbito de pacientes com COVID-19 grave 

durante o primeiro pico epidêmico da pandemia em Manaus, Brasil. Este é um estudo 

observacional, realizado no período de março a junho de 2020 através de coleta de dados 

secundários anonimizados oriundos do banco de dados do sistema de prontuário eletrônico do 

Hospital Delphina Rinaldi Abdel Aziz, centro de referência para assistência à casos de COVID-

19 do Amazonas, e a base de dados REDCap. Foram coletadas informações clínicas e 

laboratoriais dos pacientes, além de analisar os fatores associados ao óbito dessa população, da 

admissão até 28 dias de internação (D1-D28). Na análise estatística, foram utilizados os testes 

de Wilcoxon com correção de Benjamini e Hochberg para comparação de variáveis contínuas 

e teste χ2 de Pearson (ou de Fisher quando apropriado) para variáveis categóricas, considerando 

significância estatística quando p-valor < 0 ,05, através do STATA 2017. No grupo de 

participantes que foram a óbito, a maioria era do sexo masculino (78,2%) com mais de 60 anos 

(59,6%), doenças anteriores ou hábitos da vida diária são equivalentes entre os grupos. A 

ocorrência de óbito e alta hospitalar por melhora teve maior frequência na primeira semana e a 

necessidade de ventilação mecânica invasiva (VMI) foi maior na segunda semana no grupo 

óbito. Alterações na saturação de oxigênio (≤ 94%), aumento da frequência cardíaca e 

respiratória e elevação de marcadores laboratoriais como creatinina, lactato desidrogenase, 

proteína C reativa, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e CPK, foram 

observados nos 28 dias após de internação hospitalar no grupo óbito. Os principais fatores de 

risco associados ao óbito foram a idade ≥ 60 anos e escore qSOFA ≥ 2. Altas taxas de 

mortalidade relacionadas ao COVID-19 foram evidenciadas nessa população no momento do 

estudo, dos que foram a óbito necessitaram de VMI por volta da segunda semana de evolução 

da doença e aqueles com idade superior a 60 anos e/ou escore qSOFA ≥ 2 apresentaram maior 

chance de óbito. Estes resultados contribuíram para o registro histórico do primeiro pico 

pândemico dos casos graves de COVID-19 em Manaus e elucidam dados que podem orientar 

nas tomadas de decisões em saúde pública voltadas para populações em risco de morte.  

 

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, desfechos clínicos, fatores de risco, óbito. 
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ABSTRACT 

 
 

During the first COVID-19 pandemic peak, which occurred in the first months of 2020, high 

mortality rates were evidenced in Manaus and until then the clinic and other factors possibly 

associated with death were not described for this population. Thus, we describe the clinical 

profile and factors associated with death of patients with severe COVID-19 during the first 

epidemic peak of the pandemic in Manaus, Brazil. This is an observational study, carried out 

from March to June 2020 through the collection of anonymized secondary data from the 

database of the electronic medical record system of Hospital Delphina Rinaldi Abdel Aziz, a 

reference center for assistance to COVID-19 cases. do Amazonas, and the REDCap database. 

Clinical and laboratory information from the patients was collected, in addition to analyzing 

the factors associated with the death of this population, from admission to 28 days of 

hospitalization (D1-D28). In the statistical analysis, the Wilcoxon tests with Benjamini and 

Hochberg correction were used to compare continuous variables and Pearson's χ2 test (or 

Fisher's when appropriate) for categorical variables, considering statistical significance when 

p-value < 0 .05, through of STATA 2017. In the group of participants who died, most were 

male (78.2%) over 60 years old (59.6%), previous illnesses or habits of daily living are 

equivalent between the groups. The occurrence of death and hospital discharge due to 

improvement was more frequent in the first week and the need for invasive mechanical 

ventilation (IMV) was greater in the second week in the death group. Changes in oxygen 

saturation (≤ 94%), increased heart and respiratory rate, and elevation of laboratory markers 

such as creatinine, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, alanine aminotransferase, 

aspartate aminotransferase, and CPK, were observed in the 28 days after hospital admission in 

the hospital. death group. The main risk factors associated with death were age ≥ 60 years and 

qSOFA score ≥2. High mortality rates related to COVID-19 were evidenced in this population 

at the time of the study, of those who died required IMV around the second week of disease 

evolution and those aged over 60 years and/or qSOFA score ≥ 2 had a higher chance of death. 

These results contributed to the historical record of the first pandemic peak of severe cases of 

COVID-19 in Manaus and elucidate data that can guide public health decision-making aimed 

at populations at risk of death. 

 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, clinical outcomes, risk factors, death. 
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RESUMO LEIGO 

 

 

Durante o primeiro período com máximo número de casos de COVID-19 e com grande 

proporção de mortes que foram vistos em Manaus, até então as características clínicas e fatores 

associados a morte não foram descritas para essa população. Assim, descrevemos através deste 

estudo as características clínicas e laboratoriais e fatores associados a morte em pacientes 

hospitalizados, entre o período de 23 de março a 16 de junho de 2020, em um hospital de 

referência para o tratamento de COVID-19 no Amazonas, o Hospital e Pronto Socorro Delphina 

Rinaldi Abdel Aziz, durante a primeira onda da pandemia de  COVID-19 em Manaus, onde 

ocorreu um rápido crescimento de casos da doença no Brasil. Em geral na entrada desses 

pacientes ao hospital  já apresentavam características clínicas e de exames laboratoriais  graves, 

idosos acima de 60 anos e com maior potencial para complicações e infecção generalizada 

foram os fatores de risco associados a morte, a maioria dos que morreram foram intubados 

durante a segunda semana de internação. Nossos resultados podem orientar a tomada de 

decisões em saúde pública voltada para população com risco de morte por COVID-19 e 

contribuir para o registro histórico da primeira onda de casos graves de COVID-19 em Manaus. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1. 1. Epidemiologia e características da transmissão 

 

Em 31 de dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, província de Hubei, localizado na 

República Popular da China, ocorreu um surto de pneumonia grave, que gerou grande 

preocupação na comunidade médica, e logo autoridades de saúde chinesas iniciaram 

investigações clínicas, epidemiológicas e microbiológicas, na busca de caracterizar e conter a 

nova doença (1). No dia 9 de janeiro de 2020, a China anunciou a identificação de um novo 

coronavírus, isolado por cientistas chineses em um paciente de Wuhan, não relatado 

anteriormente em seres humanos (2). 

 

Em 12 de janeiro de 2020, a Organização Mundial de Saúde (OMS) nomeou o vírus 

descoberto em 2019 de novo coronavírus (2019-nCoV) e um mês depois anunciou oficialmente 

o nome da doença infecciosa como "doença pelo coronavírus 2019 (COVID-19)" (3). Através 

de análises genômicas e semelhanças filogenéticas aos coronavírus da síndrome respiratória 

aguda grave (SARS-CoV), o vírus passou a ser chamado de SARS-CoV-2 (4,5). Rapidamente 

foi confirmada a transmissão entre pessoas, mas a princípio acreditava-se que o vírus era 

transmitido aos humanos por animais, já que inicialmente a nova doença esteve relacionada ao 

mercado atacadista de frutos do mar e animais selvagens em Wuhan (3). 

 

A doença ultrapassou rapidamente as barreiras sanitárias adotadas na China e tornou-se 

um problema de saúde pública global (6). A OMS declarou a doença como emergência de saúde 

pública internacional no dia 30 de janeiro de 2020, e recomendou diversas medidas para tentar 

conter o avanço do novo vírus, incluindo drásticas medidas de restrição, higienização e 

distanciamento social (7–9). Com alarmante aumento de casos, gravidade e morte, em 11 de 

março de 2020, foi declarada uma pandemia (2). 

 

Apesar do empenho global para retardar a disseminação do SARS-CoV2, o vírus se 

espalhou continuamente (10–12). No mundo até 7 de setembro de 2022, foram registrados 

603.711.760 casos acumulados e 6.484.136 milhões de óbitos, no Brasil 34.477.539 casos 

acumulados e 684.425 óbitos e no Amazonas foram registrados 614.314 casos e 14.293 óbitos 

(13).  
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O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi identificado no final do mês de fevereiro 

de 2020 no estado de São Paulo, e se propagou rapidamente no país, e em pouco tempo o 

sistema de saúde de muitos estados colapsou, visto a sobrecarregada e ocupação hospitalar 

superior a 80% (14). Em 13 de março do mesmo ano o Amazonas confirmou o primeiro caso 

de COVID-19 em uma mulher que havia retornado de Londres (Inglaterra) e apresentou a forma 

leve da doença, a mesma foi mantida em isolamento domiciliar e todos seus contatos próximos 

identificados igualmente monitorados pela vigilância em saúde (15). As autoridades de 

vigilância em saúde logo reforçaram as recomendações da OMS e do Ministério da Saúde (MS) 

e anteciparam o plano de monitoramento e preparo da rede de assistência em saúde na capital 

e nos municípios do interior do Estado (16). 

 

Em Manaus, capital do Amazonas, epicentro da COVID-19 no Brasil, teve aumento 

significativo de casos e óbitos nos primeiros meses do ano de 2020, o número de casos 

registrados atingiu primeiro pico epidêmico no final de abril de 2020, com uma redução 

posterior, se mantendo estável durante sete meses, no período de maio a  novembro, durante 

esse intervalo de tempo que houve o relaxamento das medidas de contenção do vírus e na  

segunda quinzena de dezembro, o número de hospitalizações por COVID-19 aumentou, e em 

janeiro de 2021 teve um crescimento expressivo no número de internações, o segundo pico 

epidêmico (Figura 1) (17).  

 

 

Figura 1. Hospitalizações, excessos de mortes em Manaus 2020-21 (adaptado) (17). 
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As linhas escuras representam as médias contínuas de 7 dias e as linhas mais claras, representam séries temporais 

diárias de internações hospitalares (dados da FVS-AM) e acúmulo de mortes por COVID-19 (dados iniciais da 

prefeitura de Manaus e posteriormente da FVS-AM, os dados de excesso de mortes compilados é de Bruce Nelson 

do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazônia (INPA).  

 

O colapso pela sobrecarga na ocupação de leitos da rede pública e privada da capital do 

Estado, o acúmulo de pacientes aguardando leitos clínicos e de UTI, aumento da mortalidade 

com superlotação nos cemitérios, caracterizaram os dois picos epidêmicos, no entanto, uma 

grave crise humanitária e sanitária configurou o cenário pandêmico durante o segundo pico, 

com a falta de oxigênio nos hospitais e mortes por hipoxemia nos hospitais, domicílio e via 

pública (17,18). Futuros colapsos podem ser evitáveis com preparo das autoridades locais 

baseados nas experiências dos diferentes cenários pandêmicos e evidências científicas de 

implementação para o fortalecimento dos sistemas de saúde (19–21). 

 

Durante o caos com crescimento acelerado de casos e explosão da mortalidade no 

segundo pico epidêmico de COVID-19 no Amazonas, foi confirmado a primeira ocorrência de 

reinfecção pelo SARS-CoV-2 e identificado uma nova variante Gamma (17).  A reinfecção por 

Gamma no segundo pico epidêmico de casos em Manaus foi comum, essa variante se torna 

uma ameaça onde é predominante, pois possui alto potencial de transmissão e risco de 

reinfecção (22).  

 

Desde janeiro de 2020, a OMS tem monitorado o aparecimento de novas variantes com 

a finalidade de acompanhar e buscar respostas para o enfrentamento das mudanças frente aos 

cenários pandêmicos (23). Mutações são uma preocupação recorrente, visto que podem alterar 

ou diminuir a eficácia das vacinas e aumentar a transmissibilidade do vírus (23,24). No mundo 

várias vacinas já estão sendo utilizadas para controlar o SARS-CoV-2 (25,26), atualmente 

67,7% da população mundial já recebeu ao menos uma dose de uma vacina, 12,62 bilhões de 

doses foram administradas (13). 
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1.2.  SARS-CoV-2: vírus e doença (COVID-19) 

 

1.2.1. Origem e evolução do SARS-CoV-2 

 

O SARS-CoV-2 pertencem a uma grande família de vírus Coronaviridae (27). Vírus 

dessa família possuem um envelope com pontas que se assemelham a uma coroa, por isso o 

nome "corona" (palavra originária do latim que significa coroa) (28). Os Coranaviridae são uma 

família diversificada de DNA de cadeia única, estão dispostos em quatro gêneros: alfa-, beta-, 

gama- e delta-CoV, muitos deles podem infectar vários animais (29,30). Alfa- e beta-CoV 

ocasionam infecções respiratórias, que podem implicar desde sintomas leves de um resfriado 

comum a formas mais severas como a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) e Síndrome 

Respiratória do Oriente Médio (MERS) (31). 

 

Os CoVs foram descobertos pela primeira vez, causando infeções em humanos na 

década de 1960, quando Tyrrell e Bynoe identificaram a presença de um agente infeccioso 

causador de um surto de resfriado (32). Quatro décadas depois, em 2003, surgiu inicialmente a 

SARS-CoV, na província de Guangdong na China, onde foram identificadas pessoas com 

sintomas de pneumonia, lesão alveolar difusa que a Síndrome do Desconforto Respiratório 

Agudo (SDRA) (33). O vírus causador de SARS se disseminou rapidamente. No ano de 2012, 

um Coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) foi identificado 

causando pneumonia e desconforto respiratório (31,34). 

 

Estudos anteriores revelam que além dos humanos o SARS-CoV tem uma ampla gama 

de hospedeiros (3,35). O SARS-CoV-2 é um novo beta coronavírus, considerado o último 

coronavírus até o momento que causa infecção em humanos, foi identificado no final de 

dezembro de 2019, em Wuhan, na China (36), e logo se iniciou o monitoramento para descobrir 

a origem do surto, acredita-se que tenha se originado em morcegos (hospedeiro natural) e sido 

contraído pela primeira vez de fonte animal (37,38). A partir de análise de amostras pulmonares 

de pangolin, foi dectectado coronavirus semelhantes a SARS-CoV, sugerindo como 

hospedeiros naturais (39). Evidências evolutivas e genômicas da ocorrência de SARS-CoV-2 

foram encontradas em pangolins malaios mortos, vírus chamado de Pangolin-CoV, sendo 

91.02% idêntico ao SARS-CoV-2 (40). 

 



5 
 

 

A transmissão entre humanos é dada principalmente por gotículas respiratórias 

expelidas através da fala, tosse e espirro, por contato direto por aperto de mãos, contato com 

objetos e superfícies contaminadas (41–43), exposição a procedimentos que geram aerossol, 

como por exemplo, intubação, oxigenoterapia de alto fluxo e nebulizadores (44–46). Outras 

fontes de transmissão menos comuns são fluidos corporais como sangue, fezes e urina (47–49). 

Pessoas assintomáticas ou com sintomas são potencialmente responsáveis por manter o ciclo 

de transmissão, mas a frequência da transmissão assintomática é desconhecida (50–52).  

1.3. Patogênese  

 

A estrutura do novo coronavírus é composta por proteínas de membrana (M), envelope 

(E), nucleocapsídeo (N) e spike (S), que são proteínas estruturais (53,54) . O contato do SARS-

CoV-2 com a célula hospedeira acontece através da proteína S, que liga a células ricas em 

receptores ACE2 (células alveolares do tipo 2, células epiteliais de brônquios e células 

endoteliais), essa junção desencadeia fusão de membrana, o que permite que o genoma viral 

invada o interior da célula para dar prosseguimento ao processo de replicação do viral, esse 

processo é importante na infecção viral e pode levar a uma intensa resposta inflamatória, devido 

a tempestade de citocinas (55–57). 

 

As citocinas fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1 beta e interleucina-6 têm 

efeitos particulares nas células endoteliais, levando à disfunção endotelial, morte celular 

endotelial, alterações nas junções apertadas e hipermeabilidade vascular (58,59). Isso pode 

resultar em quadros clínicos mais graves, inicialmente a nível local com envolvimento do 

pulmão com dano alveolar difuso e trombose, levando a insuficiência respiratória e Síndrome 

do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) (59–63). 

  

Apesar do sistema respiratório ser o alvo principal do vírus, devido a extensa resposta 

inflamatória se disseminam sistematicamente o que pode gerar danos imunológicos e disfunção 

de múltiplos órgãos, mais comumente no cérebro, coração, vasos sanguíneos, rins, fígado e 

intestino, esses órgãos também possuem receptores ACE2, essenciais para entrada do SARS-

CoV-2 nas células (64–66). 

 

Em casos leves a moderados, as alterações imunológicas podem ser restauradas, e os 

indivíduos sem comorbidades e com boa imunidade podem suprimir facilmente o vírus sem 
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desenvolver exacerbação da resposta imunológica (65). Já em casos graves e críticos de 

COVID-19, a intensa resposta inflamatória gerada pela tempestade de citocinas induz uma 

potencial desregulação imunológica e marcadores inflamatórios apresentam elevados níveis 

plasmáticos (60,67–69). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) Envolve a fase aguda da infecção por SARS-CoV-2 no pulmão (SDRA); vasodilatação, aumento da 

permeabilidade capilar, apoptose, necrose das células endoteliais; “tempestade de citocinas”; provável entrada do 

vírus na circulação, que pode ocasionar falha sistêmica pelo amplo organotropismo em tecidos que expressam 

ACE2 ou inflamação exacerbada devido a tempestade de citocinas; b) Locais de órgãos potencialmente 

contaminados por SARS-CoV-2 do sistema gastrointestinal e órgãos acessórios; c) Sistema Nervoso Central 

(SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP) como via de infecção do SARS-CoV-2, ACE2, neuropilin-1 (NRP1) 

e CD147 que supostamente aumentam a infectividade do vírus. 

 

 

 

 

Figura 2. Principais patologias graves de COVID-19 e rotas de infecção (adaptado) (59). 



7 
 

 

1.4. Manifestações clínicas 

 

O período de incubação do vírus, ou seja, o período entre a exposição ao vírus e o 

surgimento inicial dos sintomas, é na maioria das vezes de quatro a cinco dias, porém pode se 

estender a 14 dias, dependendo da variante de preocupação (6,70–72). Casos assintomáticos 

são comuns (73,74). Os sintomáticos podem apresentar sintomas leves típicos de um resfriado 

comum como febre, tosse, coriza, dor de garganta, dor de cabeça, náuseas, vômitos, mialgia e 

sintomas moderados com progressão de pneumonia (75,76). A maior parte dos casos 

sintomáticos de COVID-19, aproximadamente 80%, desenvolvem manifestação clínica leve a 

moderada e não necessitam de hospitalização, cerca de 15% são manifestações graves e 5% 

quadro clínico crítico (77,78). 

 

As manifestações clínicas da COVID-19 além dos sintomas clínicos, compreendem 

anormalidades nas funções dos órgãos, alterações laboratoriais, hemodinâmicas e de imagem 

(79). A doença apresenta espectro clínico variável nos diferentes estágios da infecção: estágio 

I (leve) – infecção precoce, estágio II (moderado), fase com envolvimento pulmonar sem (IIA) 

ou com (IIB) hipóxia e o estágio III (grave), que envolve a hiperinflação sistêmica (80,81).  

 

 

 Figura 3. Estágios da infecção por SARS-CoV-2 (adaptado) (80). 
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O estágio precoce acontece no momento da inoculação do SARS-CoV-2 e fase inicial 

da doença, geralmente envolve sintomas leves e algumas vezes não específicos, nessa fase o 

vírus se multiplica e se instala no hospedeiro, com foco principal o sistema respiratório (80). 

Na fase pulmonar ocorre a multiplicação do vírus e inflamação localizada no pulmão, com 

desenvolvimento de pneumonia viral e possivelmente hipóxia, se acontecer pode progredir para 

internação hospitalar e/ou necessitar de uso de ventilação mecânica, nesse caso uso de 

corticosteroides pode ser empregado (80). O terceiro estágio e mais grave, se manifesta em uma 

minoria de casos de COVID-19 com a síndrome de hiperinflamação sistêmica extrapulmonar 

(82). 

 

Existem fatores de risco e condições que podem favorecer gravidade, complicações e 

morte por COVID-19, como fragilidade imunológica, sexo masculino, idade igual ou superior 

a 60 anos, obesidade, diabetes mellitus, hipertensão, tabagismo, gestação de alto risco, doença 

cerebrovascular, neoplasias malignas, doença cardiovascular, tromboembolismo, pneumopatias 

descompensados ou graves, insuficiência renal doença hepática crônica (12,83,84). 

Apresentação de dispneia, febre alta, maior pontuação qSOFA na admissão hospitalar e 

alterações nos marcadores laboratoriais como:  D-dímer > 1ug/ml, ACE2 elevado, IL-6 elevado, 

lactato elevado e lactato desidrogenase, neutrofilia/ linfetomia, proteína C reativa e ferritina 

aumentada influenciam em desfechos clínicos mais graves (85,86). 

 

As manifestações clínicas graves da doença incluem saturação oxigênio ≤ 93% em 

repouso, taquipnéia (≥ 30irpm), comprometimento pulmonar > 50% (pneumonia grave) ou 

relação PaO2 / FiO2 <300 mm Hg, que demandam o uso de oxigenoterapia (77,78).  Quadro 

clínico mais grave (crítico) como insuficiência respiratória, SDRA, choque e pode afetar 

diversos órgãos e gerar múltiplas complicações, que requerem ventilação mecânica, maior 

atenção e suporte de terapia intensiva (77,78). 

 

O tempo médio do início dos sintomas até o desenvolvimento da SDRA é geralmente 

de 8 a 12 dias (49). O intervalo entre o início da manifestação da doença dos pacientes que 

progridem para o quadro crítico com SDRA até a admissão em Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) foi 9,5–12 dias, e a mortalidade dos pacientes admitidos é considerável variando entre 

39% a 72%, a letalidade maior pode estar relacionada a presença de comorbidades e 

complicações associadas e o grau de acometimento da doença (67,87). 
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JUSTIFICAVA 

 

A pandemia de COVID-19 no mundo, pela rápida propagação, gravidade e 

complexidade no manejo clínico, tornou-se um constante desafio, pois a doença possui 

características particulares que estão em constante evolução e que ainda não foram totalmente 

compreendidas. A doença atingiu de formas diferentes em cada localidade. Isso pode ter 

ocorrido por características sociais, demográficas, culturais, desenvolvimento humano, 

climáticas, governamentais, políticas e entre outras. Manaus foi uma das primeiras grandes 

capitais a ser fortemente atingida durante o primeiro pico epidêmico no Brasil. A cidade, e o 

estado, possuem características muito diferentes de outras capitais brasileiras. Sua população, 

em consequência também. Não compreendemos completamente os motivos para a 

temporalidade do pico de casos e óbitos na cidade em relação às demais. Pouco se conhece 

sobre as características clínicas e laboratoriais de pacientes acometidos pela forma grave da 

doença naquele período. Com a pandemia em constante evolução, torna-se cada vez mais difícil 

compreender momentos distintos da mesma. Assim, é importante a busca por dados que 

caracterizem melhor o perfil demográfico, clínico e laboratorial e os fatores associados a óbito 

de pacientes hospitalizados com covid-19 grave durante no primeiro pico epidêmico de 

COVID-19  na pandemia em cidade de Manaus, momento em que a cidade foi reflexo do 

despreparo para pandemia, e o epicentro inicial da explosão de casos no Brasil, sendo 

fundamental para registro histórico, orientação clínica e manejo adequado no enfrentamento 

dos próximos  cenários da pandemia. Este estudo buscou descrever o perfil demográfico, clínico 

e laboratorial e os fatores associados a óbito dos pacientes diagnosticados com COVID-19 

grave hospitalizados durante o primeiro pico pandêmico em Manaus. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1. Objetivo geral 

 

Descrever perfil clínico e fatores associados a óbito de pacientes com COVID-19 

hospitalizados em uma unidade de referência para o tratamento da doença durante o primeiro 

pico epidêmico da pandemia em Manaus, Brasil. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

•  Descrever características demográficas da população do estudo; 

 

• Caracterizar aspectos clínicos e laboratoriais na admissão hospitalar da população de 

estudo; 

 

• Caracterizar os desfechos da hospitalização em até 28 dias de internação; 

 

• Caracterizar o tempo desde a admissão hospitalar até a intubação, alta e/ou óbito. 
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3. MÉTODOS 

3.1. Desenho do estudo 

 

Estudo observacional transversal descritivo de aspectos clínicos, laboratoriais e 

demográficos de pacientes graves atendidos no Hospital e Pronto Socorro Delphina Rinaldi 

Abdel Aziz (HPSDRAA) durante o primeiro pico epidêmico de casos de COVID-19 em 

Manaus, no Amazonas, entre 23 de março e 16 de junho de 2020, com dados secundários 

anonimizados oriundos do banco de dados de três ensaios clínicos CLOROCOVID, 

CLOROCOVID II e METCOVID (88,89), obtidos através do sistema de prontuário eletrônico 

do HPSDRAA (MedView – documento fonte) anonimamente e compôs a base de dados 

(REDCap - Data Electronics for Research Capture). 

3.2. Descrição da área de estudo 

 

O Hospital Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz, localiza-se na zona norte 

de Manaus, é unidade de referência no estado do Amazonas para a internação de pacientes com 

COVID-19 da capital do Estado e dos pacientes vindos do interior. A unidade possui atualmente 

30 consultórios de ambulatório, um parque tecnológico para realização de exames, área de 

reabilitação, 11 salas cirúrgicas, 272 leitos de internação, 50 leitos de UTI instalados, com a 

possibilidade de ampliação para até 350 leitos, conforme a necessidade. O hospital conta ainda 

com recursos humanos multiprofissionais capacitados e infraestrutura adequada para o 

atendimento desta população. 

 

Manaus é a capital do estado do Amazonas, com mais de 2 milhões de habitantes, 

mas com baixa densidade populacional (158 habitantes/km), foi epicentro inicial do primeiro 

pandêmico no Brasil. 

3.3. População do estudo 

 

O estudo incluiu dados de 489 participantes que foram hospitalizados no HPSDRAA, 

com suspeita clínica radiológica de COVID-19, no âmbito do primeiro pico pandêmico em 

Manaus. 
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3.4. Critérios de elegibilidade 

 

Homens ou mulheres, com idade superior a 18 anos, que apresentavam SpO2 ≤ 94% em 

ar ambiente, ou estavam em uso de oxigênio suplementar ou sob ventilação mecânica invasiva. 

3.5. Benefícios 

 

- Descrever o perfil clínico, epidemiológico e laboratorial de pacientes com COVID-19 

grave. 

 

- Caracterização dos fatores admissionais associados a desfechos intra-hospitalares 

desfavoráveis até 28 dias de internação. 

 

 - Registro histórico do primeiro pico epidêmico de COVID-19 em Manaus, epicentro 

da COVID-19 no Brasil. 

 

3.6. Riscos 

 

 - Perda privacidade do anonimato do sujeito da pesquisa. Para minimizar esses riscos, 

os dados foram avaliados em local seguro, mantidos em sigilo e estão codificados no banco de 

dados. 

3.7. Procedimentos 

 

Se trata de dados secundários anonimizados oriundos do banco de dados de três ensaios 

clínicos CLOROCOVID, CLOROCOVID II e METCOVID, obtidos através do sistema de 

prontuário eletrônico do HPSDRAA (MedView) anonimamente e base de dados REDCap. 

 

Foram coletadas informações sociodemográficas (sexo, idade e raça), clínicas (sinais 

vitais, comorbidades, exames laboratoriais e exames de imagem) e de desfechos dos pacientes 

incluídos no estudo. Os dados foram categorizados em dois grupos óbito e não óbito, e descritos 

a partir da admissão até 28 dias de internação (D1-D28) dos pacientes com suspeita clínica e 

radiológica de COVID-19 grave. 



13 
 

 

 3.7.1. Definição de caso de COVID-19. 

 

Os casos de COVID-19 foram definidos a partir dos critérios descritos abaixo: 

 

- Suspeita clínica: hipoxemia - SpO2 ≤ 94% em ar ambiente, ou estavam em uso de 

oxigênio suplementar ou sob ventilação mecânica invasiva. 

 

- Suspeita radiológica: imagem radiológica apresentando comprometimento pulmonar 

≥ 25 % com presença de opacidades de vidro fosco. 

 

-  Confirmação laboratorial: resultado positivo rt-PCR para SARS-CoV-2. 

3.7.2. Desfechos clínicos 

 

 - Os participantes foram estratificados com base no desfecho de óbito; 

 

 - Foram avaliados o tempo desde a admissão hospitalar até a intubação, alta por melhora 

e óbito. 

 

3.8. Análise do banco de dados 

 

Preliminarmente, o banco foi checado quanto à qualidade, analisado aqui sob o prisma 

da completude. Registros com menos de 70% de preenchimento de alguma das variáveis a 

serem utilizadas nas análises foram excluídos das mesmas. Duplicidades e inconsistências 

também foram igualmente excluídas após a devida descrição dos achados relativos à qualidade 

dos bancos. 

 

Para utilização dos dados secundários dos ensaios clínicos, os cálculos amostrais foram 

embasados nos objetivos principais deste estudo. 
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3.9. Análise Estatística 

 

Variáveis categóricas foram relatadas como frequências (porcentagens com IC de 95%) 

e variáveis contínuas como médias (com DPs) ou medianas (com intervalos interquartílicos 

[IQRs] e IC de 95%) de acordo com a distribuição. Os grupos foram comparados com testes de 

soma de postos de Wilcoxon com correção de Benjamini e Hochberg para comparação múltipla 

de acordo com a distribuição de dados para variáveis contínuas e com teste χ2 de Pearson (teste 

exato de Fisher quando apropriado) para variáveis categóricas. O software STATA, versão 17.0 

foi utilizado para a análise dos dados, p-value<0,05 para indicar significância.  

3.10. Considerações éticas 

 

Este estudo faz parte de um projeto já aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) sob o número 

CAAE: 40592620.7.0000.0005, sendo conduzido respeitando as diretrizes da Declaração de 

Helsinque e de Boas Práticas Clínicas.  
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4. RESULTADOS 

4.1. Produto da Dissertação 

 

 A seguir está o principal manuscrito produto desta dissertação, o qual pretendemos 

submeter à Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, a qual possui fator de 

impacto atual de 2.14. O manuscrito foi elaborado em formato de short-report, e nele constam 

os resultados e discussão do trabalho.  
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Abstract 

 

During the first COVID-19 pandemic peak, high mortality rates were evidenced in Manaus and 

until then factors associated to major clinical outcomes were unknown for this population. Thus, 

we describe, through a cross-sectional approach, clinical and laboratory factors associated with 

death in hospitalized patients between March 23rd and June 16th, 2020) in a reference hospital 

for the treatment of COVID-19 (Hospital e Pronto Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz), 

during the first epidemic peak of COVID-19 in Manaus, the initial epicenter of the disease in 

Brazil. In general, at hospital admission, those who died already had more serious conditions, 

which is evidenced by the clinical and laboratory characteristics, resumed by the qSOFA score 

2 (6.92, 95%CI 1.94 - 24.7). Age ≥ 60 years (4.62, 95%CI 1.80 - 11.8) was also an important 

risk factor associated with death. Despite two years have passed since this assessment, our 

results can guide public health decision-making, focused on populations at risk of death and 

contribute to the historical record of mortality rates in hospitals in Manaus. 

 

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, clinical outcomes, risk factors, death 
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SARS-CoV-2, the virus causing coronavirus disease 2019 (COVID-19) is responsible 

for the biggest pandemic of the 21st century (1). Brazil has experienced one of the fastest 

increases in the number of COVID-19 cases and deaths, with the Amazon region, and 

specifically Manaus in a premature manner (2,3). Manaus is the capital of the state of 

Amazonas, with more than 2 million inhabitants, but a low population density (158 

inhabitants/km). The city is an important industrial, academic and tourist center in the Amazon 

region, with several transport hubs and thousands of annual foreign visitors. The Unified Health 

System (SUS) is a socialized and free of charge healthcare system and oversees a great part of 

the health system network in the city. 

 

The first record of COVID-19 in Manaus was confirmed on March 13th, 2020, and later, 

in the first months of the year (March to May, first epidemic peak) and first months of 2021 

(second epidemic peak) there was a significant increase in cases and deaths (4). In the first few 

months of 2020 alone, there was an increase of 4.6 deaths compared to the previous year (5). 

Both peaks were not mitigated in time to contain the alarming growth of cases and the collapse 

of the health system in Manaus, both public and private. To complicate matters, several local 

factors may have contributed to the wide spread of the virus within the city, as cultural issues 

and low-income rates, which ultimately forced people to continue working, especially 

informally, during adoption of restrictive distance measures enacted by local government, a 

respiratory virus-spreading favorable rainy climate in the first few months of the year, the lack 

of optimized articulation between health services and public stakeholders or even the clinical 

characteristics of the population may have contributed to the increase in COVID-19 cases (3,6–

8). The clinical characteristics of patients hospitalized in Manaus and the factors associated 

with death have not been described so far. Thus, we describe, through a cross-sectional study, 

the clinical and laboratory factors associated with death in hospitalized patients (from March 

23rd to June 16th, 2020) in a reference center for the treatment of COVID-19 (Hospital e Pronto 

Socorro Delphina Rinaldi Abdel Aziz - HPSDRAA), during the first epidemic peak of the 

pandemic in Manaus, the initial epicenter of the disease in Brazil. 

 

Information on 489 patients over 18 years of age, clinically and radiologically suspected 

of COVID 19, hospitalized, who had SpO2 ≤ 94% in room air, or were on supplemental oxygen 

or under invasive mechanical ventilation, were obtained from electronic hospital records 
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(MedView – source document) anonymously and composed the database (REDCap-Data 

Electronics for Research Capture). Sociodemographic, clinical, laboratory, radiological 

information and clinical outcomes were collected. Participants were stratified based on death 

outcome. Time from hospital admission to intubation, discharge, and death were assessed. 

Categorical variables are reported as frequencies (percentages with 95% CI) and continuous 

variables as means (with SDs) or medians (with interquartile ranges [IQRs] and 95% CI) 

according to the distribution. Wilcoxon with Benjamini and Hochberg correction for multiple 

comparison according to data distribution for continuous variables and with Pearson's χ2 test 

(Fisher's exact test when appropriate) for categorical variable were utilized. Stata software, 

version 17.0 was used for data analysis, p-value <0.05 to indicate significance. The statistical 

tests used for comparison between groups are described as notes in their respective tables. This 

study was approved by the CEP (Research Ethics Committee) of the Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) under CAAE number: 

40592620.7.0000.0005. 

 

RESULTS AND DISCUSSION 

 

Of the 489 participants, in serious condition, with clinically and radiologically suspicion 

of COVID-19, or confirmed testing for COVID-19, 46% died during the hospitalization. This 

high in-hospital mortality rates may be associated with the low availability of ICU beds at the 

time, with a rate of 13.3 ICU beds per 100,000 inhabitants, and 8.7 ICU beds available through 

the SUS. Low rates when compared to the states belonging to the South and Southeast country 

regions, mainly due to the long underfunded public health system, insufficiently equipped and 

understaffed intensive care units. In HPSDRAA the high mortality was similar to that recorded 

in public and private hospitals in Espírito Santo (39.6%) (9), Lombardy Hospitals, Italy (53.4%) 

(10) and China (52.4%) in the similar period of the present study and slightly higher than the 

mortality rates in a hospital in São Paulo, between February and December 2020 (32%) (11). 

Even with mortality rates like other countries, Manaus showed signs of rapid exhaustion of the 

public hospital network and funeral services, which culminated in deaths at home and coffins 

being buried in ditches. 

 

Demographic, clinical, laboratory, and radiographic characteristics at admission are 

summarized in Table 1. 383 (78.3%) had positive rt-PCR for SARS-CoV-2 and radiological 
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evaluations showed consolidation and ground-glass opacity in 349 (71.4%) and 380 (77.7%), 

respectively, with a higher chance of death among those with pulmonary involvement ≥ 50%. 

At admission, the groups differed in terms of age and sex, and in the death group, 176/225 

(78.2%) were men over 60 years of age (59.6%) (p = 0.001, p<0.001, respectively). Previous 

illnesses or daily-life habits are equivalent between groups. Body Mass Index (BMI) 18.5 to 

29.9 (no-obeses) in the group died was differential (71.1%, p<0.001), and diarrhea was the only 

differential symptom, being lower in the group that died (43.6%, p= 0.009). All vital parameters 

and laboratory tests were more frequent and differential in the group that evolved to death 

except for neutrophils, lymphocytes, alanine aminotransferase, D-dimer, CK-MB, U/L, 

positivity for cardiac troponin.  

 

In general, at inclusion, those who died already had more serious conditions, which is 

evidenced by the clinical and laboratory characteristics, as age ≥ 60 years (4.62, 95%CI 1.80 - 

11.8) and qSOFA score >2 (6.92, 95%CI 1.94 - 24.7) were the risk factors associated with death 

(table 2). The restrictions imposed by the pandemic (such as social isolation and the consequent 

staying) may have caused delays in care and exacerbation of the disease. In addition, it is 

important to highlight that the reference unit received patients from other health units in Manaus 

and from other municipalities of the Amazonas state, whose initial management and clinical 

information were sometimes lost. This may be one of the limitations of this study and may have 

interfered in our analyzes of prognostic factors of death, however, we present characteristics of 

a real COVID-19 scenario in a centralized care unit for COVID-19 treatment at the time. 

 

Studies during the first pandemic peak showed that older men were more affected by 

the disease and tended to die (10,12–16), this is potentially justified by the greater chance of 

the presence of chronic diseases, lower level of immunity inherent to aging, with reduced 

immune capacity to contain the virus (17,18). Chronic diseases, obesity, COPD and neoplasms 

are associated with an increased risk of death by COVID-19 (19). In this study, although men 

over 60 years of age were more prone to die, chronic diseases and health/life habits and other 

diseases were not different between groups at baseline, except significant difference found in 

non-obese patients in the death group, which differs from the literature that shows the influence 

of obesity on severe COVID-19 (20,21), perhaps because BMI alone in this study was not an 

efficient marker of severity. qSOFA is an excellent predictor of in-hospital severity among 

COVID-19 patients and for every one-point increase in the qSOFA score, the risk of mortality 

increased by 5.23 (19); in the present study, score 2 was associated with mortality. 
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The occurrence of death and hospital discharge due to improvement occurred mainly in 

the first week and the need for invasive mechanical ventilation (IMV) occurred more frequently 

in the second week in the death group. Changes in oxygen saturation (≤ 94%), elevated heart 

and respiratory rate (tachycardia and tachypnea), and elevation of laboratory markers such as 

creatinine, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, alanine aminotransferase, aspartate 

aminotransferase, and CPK, were observed in the 28 days after hospital admission in the death 

group (table 3). There is a worsening in heart and respiratory rate, saturation, and hemoglobin 

levels in the non-death group in the interval between 15 and 28 days. This reveals a significant 

degree of impairment of vital parameters and biological markers for severity. In a retrospective 

cohort study, patients who died compared with those who survived and had severe COVID-19 

had laboratory abnormalities and increased dyspnea (23). 

 

CONCLUSION 

 

High mortality rates related to COVID-19 was evidenced in this population at the time 

of the study. This is the first study to describe the mortality rate in a reference unit for the 

treatment of COVID-19 in Manaus, the epicenter of the pandemic in Brazil, during the first 

pandemic peak. Although approximately 2 years have passed since this assessment, our results 

can guide public health decision making, focused on populations at risk of death and contributes 

to the historical record of mortality rates in hospitals in Manaus. 
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Table 1. Demographic, clinical, laboratory and radiographic data of patients at hospital 

admission. 

 

 
Total 

n=489 

Non-Death 

N=264 

Death 

N=225 
p-valor 

Gender, Female % 

 

141/489 (28.8%) 

 

92/264 (34.8%) 

 

49/225 (21.8%) 

  

0.001 

Age, years %       <0.001 

   ≤45 108/489 (22.1%) 78/264 (29.5%) 30/225 (13.3%)   

   46 – 59 158/489 (32.3%) 97/264 (36.7%) 61/225 (27.1%)   

   >60 223/489 (45.6%) 89/264 (33.7%) 134/225 (59.6%)   

Race, %        0.81 

   White 77/489 (15.7%) 42/264 (15.9%) 35/225 (15.6%)   

   Brown 362/489 (74.0%) 198/264 (75.0%) 164/225 (72.9%)   

   Black 30/489 (6.1%) 15/264 (5.7%) 15/225 (6.7%)   

   Yelow 3/489 (0.6%) 2/264 (0.8%) 1/225 (0.4%)   

   Indigenous 17/489 (3.5%) 7/264 (2.7%) 10/225 (4.4%)   

Chronic Heart Disease, % 35/489 (7.2%) 14/264 (5.3%) 21/225 (9.3%)  0.22 

Hypertension, % 229/489 (46.8%) 117/264 (44.3%) 112/225 (49.8%)  0.22 

Chronic Lung Disease, % 23/489 (4.7%) 12/264 (4.5%) 11/225 (4.9%)  0.42 

Previous Tuberculosis, % 12/489 (2.5%) 8/264 (3.0%) 4/225 (1.8%)  0.67 

Diabetes, % 141/489 (28.8%) 74/264 (28.0%) 67/225 (29.8%)  0.26 

Smokers, % 150/489 (30.7%) 71/264 (26.8%) 79/225 (35.1%)  0.051 

Alcool user, % 223/489 (45.6%) 116/264 (43.9%) 107/225 (47.5%)  0.29 

Body Mass Index, Kg/m2 mean (SD)     <0.001 

  18.5 to 29.9 307/489 (62.8%) 147/264 (55.7%) 160/225 (71.1%)   

  ≥30.0 182/489 (37.2%) 117/264 (44.3%) 65/225 (28.9%)   

AIDS, % 6/489 (1.2%) 1/264 (0.4%) 5/225 (2.2%)  0.091 

Cronic Kidney Injury, % 18/489 (3.7%) 6/264 (2.3%) 12/225 (5.3%)  0.15 

Cronic hepatology disease, % 21/489 (4.3%) 14/264 (5.3%) 7/225 (3.1%)  0.41 

Cronic reumatological 

disease,% 
34/489 (7.0%) 22/264 (8.3%) 12/225 (5.3%)  0.43 

Pulse, mean (SD)  91.9 (18.4) 86.7 (14.4) 97.9 (20.6) <0.001 

Respiratory rate, mean (SD)  26.7 (6.2) 26.1 (5.8) 27.3 (6.7)  0.039 

Fever, temperature ≥37·3°C, 

mean (SD) 
77/489 (15.7%) 32/264 (12.1%) 45/225 (20.0%)  0.021 

Systolic blood pressure, mean 

(SD) 
128.3 (23.2) 131.7 (19.8) 124.3 (26.2) <0.001 

O2 saturation, mean (SD)  94.2 (5.4) 95.3 (3.6) 93.0 (6.7) <0.001 

qSOFA, mean (SD) 1.3 (0.7) 1.0 (0.6) 1.7 (0.7) <0.001 

Signs and symptoms 

 

    

Cough, % 413/489 (84.5%) 225/264 (85.2%) 188/225 (83.6%)  0.32 

Myalgia, % 332/489 (67.9%) 186/264 (70.5%) 146/225 (64.9%)  0.85 

Fatigue, % 430/489 (87.9%) 238/264 (90.2%) 192/225 (85.3%)  0.46 

Nausesa or Vomiting, % 231/489 (47.2%) 133/264 (50.4%) 98/225 (43.6%)  0.37 

Diarrhoea, % 246/489 (50.3%) 148/264 (56.1%) 98/225 (43.6%)  0.009 

Anosmia, % 319/489 (65.2%) 181/264 (68.6%) 138/225 (61.3%)  0.41 

Sputum, % 250/489 (51.1%) 141/264 (53.4%) 109/225 (48.4%)  0.69 

Laboratory findings         
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Hemoglobin, g/dL, mean (SD) 12.2 (1.9) 12.5 (1.8) 11.9 (2.0) <0.001 

Hematocrit, % , mean (SD) 38.3 (5.8) 39.2 (5.2) 37.3 (6.4) <0.001 

Platelet count, 103/mm3, mean 

(SD) 
287.0 (124.6) 309.2 (120.2) 261.2 (124.9) <0.001 

Creatinine, mg/dL, median 

(IQR) 
1.0 (0.8-1.9) 0.9 (0.7-1.1) 1.6 (0.9-3.5) <0.001 

Total bilirubin, mg/dL, median 

(IQR) 
0.5 (0.3-0.9) 0.3 (0.3-0.6) 0.6 (0.3-1.1) <0.001 

Indirect bilirubin, mg/dL, 

median (IQR) 
0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.3) 0.2 (0.1-0.5)  0.003 

Direct bilirubin, mg/dL, median 

(IQR) 
0.3 (0.2-0.6) 0.2 (0.1-0.3) 0.3 (0.2-0.7) <0.001 

Blood glucose, mg/dL, median 

(IQR) 

176.0 (136.0-

234.5) 

165.0 (127.0-

215.0) 
186.0 (152.0-248.0) <0.001 

Lactate dehydrogenase, U/L, 

median (IQR) 

730.0 (409.0-

1046.0) 

587.0 (331.0-

892.0) 

997.0 (588.0-

1382.0) 
<0.001 

IL-6, pg/mL, median (IQR) 75.8 (21.1-185.8) 35.0 (10.6-96.9) 151.5 (81.1-349.0) <0.001 

Ferritin blood level, median 

(IQR) 

942.0 (528.0-

1680.0) 

722.5 (402.5-

1200.0) 

1230.0 (794.0-

2275.0) 
<0.001 

C-reactive protein, mg/L, 

median (IQR) 
79.0 (59.0-106.8) 71.7 (34.6-95.1) 84.1 (75.1-155.1) <0.001 

leukocytes, mm³, mean (SD) 12249.4 (8609.8) 10456.4 (5127.0) 14338.4 (11050.0) <0.001 

Lymphocytes, mm³, mean (SD) 1259.1 (5956.2) 1180.1 (596.5) 1351.2 (8750.5)  0.76 

Neutrophils, %, mean (SD) 82.3 (13.6) 78.6 (14.0) 86.7 (11.7) <0.001 

Alanine aminotransferase, U/L, 

median (IQR) 
60.3 (37.3-92.3) 61.5 (37.5-93.0) 55.8 (35.5-89.5)  0.53 

Aspartate aminotransferase, 

U/L, median (IQR) 
50.3 (33.5-80.2) 46.3 (30.5-75.1) 58.6 (43.1-82.6)  0.001 

D-dimer, ng/mL, median (IQR) 
1017.3 (456.9-

3783.2) 

837.7 (449.2-

1996.4) 

2052.0 (556.5-

7953.3) 
 0.057 

Glomerular filtration rate - 

CKD-EPI, mean (SD) 
66.9 (33.9) 80.6 (27.3) 50.8 (33.9) <0.001 

CPK, U/L, mean (SD) 382.7 (994.5) 187.1 (641.9) 648.8 (1287.9) <0.001 

CK-MB, U/L, mean (SD) 42.9 (66.3) 33.9 (73.2) 53.4 (56.0)  0.060 

Cardiac Troponin Positive, % 2/489 (0.4%) 0/264 (0.0%) 2/225 (0.9%)  0.16 

Positive Result SarsCov2, % 383/489 (78.3%) 198/264 (75.0%) 185/225 (82.2%)  0.053 

Images Features         

Pleural Effusion, % 104/489 (21.3%) 63/264 (23.9%) 41/225 (18.2%)  0.13 

Consolidation, % 349/489 (71.4%) 191/264 (72.3%) 158/225 (70.2%)  0.60 

Ground-glass opacity    

Bilateral infiltrated, % 
380/489 (77.7%) 202/264 (76.5%) 178/225 (79.1%)  0.49 

Severity of lung involvement, % 442/489 (90,4%)    <0.001 

Uninformed  42/264 (17%) 25/225 (12.8%)  

No evidence of commitment  5/264 (2%) 1/225 (0.5%)  

≥ 25%  22/264 (8.9%) 3/225 (1.5%)  

≥ 50%  167/264 (67.6%) 94/225 (48.2%)  

≥ 75%  11/264 (4.4%) 72/225 (36.9%)  

Abbreviations: SD: standard deviation; IQR: Interquartile Range, AIDS: Acquired Immunodeficiency 

Syndrome; qSOFA: Rapid Assessment of Sequential Organ Bankruptcy; SarsCov2: Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2. 
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Table 2. Risk factors associated with hospital death. 

 

Característics Nº of 

patients  

(n= 489) 

Nº of 

death 

(n=225) 

Univariate OR 

 (CI 95%) 

p valor Multivariate OR 

 (CI 95%) 

p valor 

Age             

   ≤ 45 [Reference] 108 30 1  NA 1  NA 

   46 – 59 158 61 1.63 (0.96) 0.06 2.29 (0.84 - 6.27) 0.10 

   ≥ 60 223 135 3.98 (2.42 - 6.57) <0.001 4.62 (1.80 - 11.8) 0.001 

Gender, Female % 141 49 0.51 (0.34 - 0.77) 0.001     

Smoking habit 107 54  1.58 (0.99 - 2.53) 0.05 1.67 (0.85 - 3.30) 0.13 

Obesity 182 66 0.52 (035 - 0.76) 0.45     

Diarrhea 246 99 0.68 (0.47 - 0.99) 0.04 0.90 (0.46 - 1.75) 0.76 

Temperature, ºC            

     ≥ 37.3 [Reference] 77 45 1  NA     

     < 37.3 401 178 0.56 (0.34 - 0.93) 0.02     

Pulse, heart beats  

per minute 

     < 125 [Reference] 31 28 1  NA     

     ≥ 125 458 198 12.2 (3.67 - 40.8) <0.001     

Qsofa            

    score 0 [Reference] 51 7 1  NA 1  NA 

    score 1 253 83 3.06 (1.32 -7.10) 0.009 1.82 (0.54 - 6.11) 0.33 

    score 2 155 113 7.52 (7.06 - 40. 4) <0.001 6.92 (1.94 - 24.7) 0.003 

    score 3 27 21 13.5 (6.57 - 73.6) <0.001 5.17 (0.86 - 30.7) 0.07 

O2 saturation            

    >94% [Reference] 344 139 1 NA   

    ≤ 94% 143 86 2.22 (1.49 - 3.31) <0.001   

Systolic blood 

pressure            

   < 140 [Reference] 331 165 1 NA   

   ≥ 140 156 60 0.62 (0.42 - 0.92) 0.01   

White cell count, 

 × 10⁹ por L  

    < 10.0 [Reference] 210 68 1 NA 1 NA 

    ≥10.0 to <15.0 158 75 1.88 (1.23 - 2.88) 0.003 1.45 (0.71 - 2.99) 0.30 

    ≥15 104 76 5.66 (3.36 - 9.54) <0.001 3 (1.20 - 7.74) 0.01 

 

Neutrophils 

    <40 8 4 43 (3.82  - 483)    

     40 to <70 

[Reference] 
44 1 1 NA   

    ≥70 
420 214 

44.6 (6.09 - 

327.3) 
   

Creatine kinase, U/L       

   ≥ 180 [Reference] 

 

112 
68 1 NA   

    < 180 235 80 0.33 (0.20 - 0.53) <0.001   

 

Creatinine, mg/Dl 
      

    ≤ 1.4[Reference] 247 78 1 NA   
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    > 1.4 85 66 7.52 (4.22 - 13.3) <0.001   

 

Platelet count , 

 × 10⁹ por L 

    > 150[Reference] 33 20 1 NA   

   ≤ 150 300 122 0.44 (0.21  - 0.92) 0.03   

Hemoglobin, g/dL       

     ≤ 12[Reference] 131 66 1 NA   

     > 12 202 76 0.59 (0.38 - 0.92) 0.02   

Ferritina sérica, μg/       

    ≤300[Reference] 26 1 1 NA 1 NA 

    >300 220 93 18.3 (2.43 -137.5) 0.005 8.58 (1.08 - 68) 0.04 

Proteína C reativa, 

mg/L 
      

     ≤ 3[Reference] 4 1 1 NA   

     > 3 223 87 1.91 (0.19 - 18.7) 0.57   

Abbreviations: qSOFA: Rapid Assessment of Sequential Organ Bankruptcy; g/dL: gram per deciliter, mg/dL: 

milligram per deciliter, U/L: unit per liter, ng/mL: nanogram per milliliter, mm³: cubic millimeter; pg/ml: 

picogram per milliliter; µg: micrograms. 

 

 

 

Table 3. Clinical-laboratory profile up to 28 days after hospital admission. 

 No-Death                        Death 

 D2 - D6 D7 - D14 D15-D28 D2-D6 D7-D14 D15-D28 

Outcomes       

Death, % - - - 103/225 

 (45.7 %) 

62/225 

 (27.5 %) 

60/225 

 (26.6 %) 

Hospital discharge, 

% 

97/264  

(36.7 %) 

89/264 

(33.7%) 

78/264 

(29.5%) 

- - - 

Post-

hospitalization 

intubated 

population, days  

0/43 

(0.0) 

11/ 43 

(26.6) 

0/43 

 (0.0) 

0/180 

(0.0) 

 

33/180 

(18.4) 

1/180 

(0.6) 

 

Vital signs       

Pulse, mean (SD)          102.3 

(1.17) 

     124.7 

(1.63) 

100.5 

(0.92) 

113.2 

(2.18) 

100.2 

(0.94) 

112.9 

(2.15) 

Respiratory rate, 

média (SD) 

27.2  

(0.49) 

33.3 

(0.44) 

27.3 

(0.30) 

29.9 

(0.69) 

27.2  

(0.30) 

29.6  

(0.70) 

Fever, temperature 

≥37·3°C, mean 

(SD) 

37 

(0.04) 

37.4 

(0.09) 

36.6 

(0.46) 

36.9 

(0.10) 

36.7 

 (0.04) 

36.9  

(0.10) 

% O2 saturation, 

mean (SD) 

92.3  

(0.1) 

86.7 

 (0.72) 

92.9  

(0.24) 

88.7  

(0.96) 

92.8 

 (0.28) 

88.9  

(0.95) 

Lab results             
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Hemoglobin, g/dL, 

mean (SD) 

11.7 

(0.13) 

10.3 

(0.16) 

10.2 

(0.10) 

8.8 

(0.18) 

10.2  

(0.10) 

8.7  

(0.18) 

Hematocrit, %, 

mean (SD) 

36.1 

 (0.91) 

36  

(0.82) 

33.4 

 (0.40) 

29  

(0.54) 

33.4 

 (0.41) 

28.8  

(0.56) 

Platelet count, 

103/mm3, mean 

(SD) 

296.7 

 (15.7) 

298.7 

(24.3) 

305  

(6.39) 

263.9 

 (11.8) 

306.9  

(6.4) 

259.1 

 (12) 

leukocytes, mm³, 

mean (SD) 

11.5  

(0.35) 

20.4  

(0.96) 

16.4 

 (0.45) 

17.9  

(0.95) 

16.5  

(0.45) 

18.2  

(0.99) 

Lymphocytes, mm³, 

mean (SD) 

3.7 

 (0.48) 

13.7 

 (0.64) 

9.6  

(0.45) 

9.9 

(0.86) 

9.7 

 (0.46) 

10.2  

(0.890) 

Neutrophils, %, 

mean (SD) 

77.5  

(0.94) 

89.5  

(1.01) 

83  

(0.60) 

82.9 

 (1.11) 

82.9  

(0.64) 

82.5 

 (1.16) 

Creatinine, mg/dL, 

mean (SD) 

 

1.46 

 (0.11) 

 

5.2  

(0.26) 

 

3.65  

(0.15) 

 

3.74 

 (0.27) 

 

3.64 

 (0.15) 

 

3.77  

(0.28) 

Total bilirubin, 

mg/dL, mean (SD) 

0.56 

 (0.04) 

1.52  

(0.19) 

1.3  

(0.16) 

0.98  

(0.14) 

1.3  

(0.16) 

0.99 

 (0.14) 

Lactate 

dehydrogenase, 

U/L, mean (SD) 

646.3 

 (43.2) 

1111.7 

(90.6) 

676  

(38.7) 

624.8 

(81.5) 

670  

(38.7) 

637.3 

 (82.3) 

C-reactive protein, 

mg/L, mean (SD) 

72.5 

 (5.46) 

162.7 

(8.63) 

104.4 

(5.98) 

129.2  

(11.9) 

102.6  

(5.8) 

125.1  

(11.9) 

Alanine 

aminotransferase, 

U/L, média (SD) 

103.5 

 (6.42) 

117.2 

(28.5) 

94.8  

(11.2) 

81.4 

 (12.7) 

91.4  

(11.5) 

81.4  

(12.9) 

Aspartate 

aminotransferase, 

U/L, média (SD) 

71.3 

 (7.11) 

152.2 

(46.8) 

71.1 

 (5.08) 

85.3 

 (21) 

71.5 

 (5.2) 

83.6  

(21.5) 

CPK, U/L,  

média (SD) 

239  

(52.1) 

1560.1 

(205.3) 

594.9 

(89.2) 

313.2  

(50.2) 

553.2 

 (85.7) 

302 

 (50.4) 

CK-MB, U/L, 

média (SD) 

25.5 

 (1.42) 

73.6 

 (7.48) 

41.3 

 (4.13) 

36.3 

 (5.0) 

41.2 

 (4.2) 

34.6  

(4.9) 

Abbreviations: SD: standard deviation; g/dL: gram per deciliter, mg/dL: milligram per deciliter, U: unit per liter; 

mm³: cubic millimeter. 
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5. LIMITAÇÕES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS 
 

Uma limitação do estudo foi por se tratar de dados secundários oriundos de prontuário 

e banco de dados eletrônicos, registrados durante primeiro pico epidêmico de casos de COVID-

19 no estado do Amazonas, período de grande impacto da nova doença, demanda com 

superlotação de leitos e readequação dos sistemas de saúde, com isso o estudo se limitou aos 

dados existentes. 

 

Os dados deste estudo são considerados de grande importância e espera-se que  

contribuam para a melhor compreensão acerca da COVID-19 grave durante o primeiro pico da 

doença em Manaus para enfrentamento nos diversos cenários da pandemia, para melhor 

avaliação do quadro clínico da doença e tomada de decisão imediata com intervenção precoce. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo demonstraram que entre as características gerais dos 

pacientes, a maior proporção dos acometidos pela COVID-19 eram idosos e pertencentes ao 

sexo masculino. A ocorrência de óbito e alta hospitalar por melhora após admissão hospitalar 

ocorreram principalmente na primeira semana e a necessidade de ventilação mecânica invasiva 

(VMI) ocorreu em maior frequência na segunda semana no grupo óbito.  

 

              Na caracterização clínico-laboratorial na admissão hospitalar ao comparar os grupos 

óbito e não-óbito, apresentou diferença significativa nos achados de parâmetros vitais e 

laboratoriais com piora no grupo dos que foram a óbito.  Alterações observadas  no grupo óbito 

após admissão até 28 dias de internação hospitalar, revelam o elevado grau de 

comprometimento com a redução na saturação de oxigênio (≤ 94%), aumento da frequência 

cardíaca e respiratória e anormalidades laboratoriais com a elevação de marcadores como 

creatinina, lactato desidrogenase, proteína C reativa, alanina aminotransferase, aspartato 

aminotransferase e CPK. 

 

Vários fatores clínicos e laboratoriais estão associados a risco de óbito, particularmente, 

com pontuação qSOFA elevada e idade avançada. Altas taxas de mortalidade relacionadas ao 

COVID-19 foram evidenciadas. 

 

  Deve-se considerar o monitoramento preciso dos parâmetros vitais e aquisição 

rotineira de exames laboratoriais, para melhor avaliação do quadro clínico da doença e tomada 

de decisão imediata com intervenção precoce, especialmente para pacientes mais idosos com 

insuficiência respiratória. Outros estudos descritivos em diferentes cenários da pandemia ainda 

são necessários para uma melhor compreensão da COVID-19 grave e registro histórico. 
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ANEXOS E APÊNDICES 

 

Anexo I – Instrumento de coleta de dados                                                                       

                                                                                                           

 

 

Q1_INCLUSÃO 

NÚMERO DO PARTICIPANTE NO ESTUDO: 

 

DADOS DEMOGRÁFICOS 

Data da inclusão:  

Município de 

residência: 

 

Ano de nascimento:  

Idade (anos 

completos): 

 

Sexo biológico: Feminino () Masculino () 

Raça: Branca () Parda () Negro () Amarela () Indígena () 

Peso (kg):  

Altura (cm)  

IMC:  

Gravidez: Sim () Não () 

Lactante: Sim () Não () 

COMORBIDADES 

Participante 

apresenta 

comorbidades: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Doença cardíaca 

crônica, incluindo, 

congênita: 

Sim () Não () Desconhecido () 
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Hipertensão arterial 

sistêmica: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Doença pulmonar 

crônica: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Se sim: Asma () DPOC () Desconhecido () 

Se outra(s) 

doença(s) pulmonar(es), 

qual(is): 

 

Tuberculose Prévia: Sim () Não () Desconhecido () 

Tuberculose em 

Tratamento: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Diabetes Mellitus: Sim () Não () Desconhecido () 

Obesidade: Sim () Não () Desconhecido () 

Tabagismo: Sim () Não () Desconhecido () 

Etilismo: Sim () Não () Desconhecido () 

AIDS/HIV: Sim () Não () Desconhecido () 

Doença renal 

crônica: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Doença hepática: Sim () Não () Desconhecido () 

Neoplasia maligna: Sim () Não () Desconhecido () 

Doença 

hematológica 

crônica: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Doença neurológica 

crônica: 

Sim () Não () Desconhecido () 

Distúrbio reumático: Sim () Não () Desconhecido () 
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Q3_LABORATÓRIO 

SARS_Cov2: Positivo () Negativo () 

 

 

Hemoglobina (g/dL):  

Contagem de Leucócitos(mm3):  

Contagem de Linfócitos (%):  

Contagem de Neutrófilos (%):  

Hematócrito (%):  

Plaquetas (10ˆ3/mm3)  

INR:  

Hemoglobina glicada (%):  

ALT(U/L):  

AST (U/L):  

Bilirrubina Direta (mg/dL):  

Bilirrubina Indireta:  

Bilirrubina Total:  

Glicose:  

Colesterol Total:  

HDL:  

 

 

Q4_Follow-Up 

Óbito Sim () Não () 

Data do óbito:  

Causa do óbito (conforme 

declaração de óbito): 

 

Data da internação:  

Data da alta:  

UTI: Sim () Não () 
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Data de entrada na UTI: Data de alta da UTI: 

Intubado: Sim () Não () 

 

 

Data de intubação:  

Data de extubação:  

qSOFA :  

EXAMES DE IMAGEM  

Tomografia computadorizada 

realizada? 

 

Data da TC:  

Score (%): ≥ 25% () 

≥ 50% () 

≥ 75% () 

Sem evidência de alterações 

parenquimatosas infecciosas () 

Não informado () 
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Anexo II- Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de 

Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado
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ANEXO III- Produção Científica  

 

1. Barros et al. - Short-Course of Methylprednisolone Improves Respiratory Functional 

Parameters After 120 Days in Hospitalized COVID-19 Patients (Metcovid Trial): A 

Randomized Clinical Trial – Artigo publicado: Frontiers in Medicine. Doi: 

10.3389/fmed.2021.758405 

 


