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RESUMO 

 

Introdução: A COVID-19 é uma doença causada pelo novo coronavírus, o SARS-CoV-2, que 

surgiu na China em 2019. O curso da COVID-19 teve um impacto de grande magnitude na 

saúde e na economia mundial, com registro de milhões de casos confirmados de contaminação 

pelo novo vírus, gerando sobrecarga e colapso nos sistemas de saúde e muitas mortes ao redor 

do mundo. Pessoas infectadas podem evoluir com quadros clínicos variáveis, de menor ou 

maior gravidade. Estudos observacionais têm sido realizados com o intuito de descrever o curso 

clínico da COVID-19 entre pessoas que evoluem com quadros mais graves. Objetivos: A atual 

revisão sistemática de estudos coorte prospectivos com inception cohort teve como objetivo 

descrever os prognósticos de morbidade, mortalidade e recuperação em pessoas hospitalizadas 

com COVID-19. Métodos: As buscas foram conduzidas nas bases de dados MEDLINE, 

EMBASE, AMED e COCHRANE e as referências obtidas foram selecionadas para potenciais 

textos completos. Em seguida, textos completos potencialmente relevantes foram avaliados 

para nossos critérios de elegibilidade. A ferramenta QUIPS foi usada para avaliar o risco de 

viés dos estudos incluídos e os dados foram extraídos para os desfechos. Esta revisão seguiu os 

critérios do Checklist PRISMA 2020 e recomendações Cochrane. Resultados: Ao final, 26 

estudos atenderam aos critérios e foram incluídos nesta revisão. Em síntese, os estudos 

somaram 12.183 pessoas hospitalizadas em enfermaria ou unidades de terapia intensiva. A 

média de idade foi de 61,79 (SD 9,19) e 8195 (67,26%) foram homens. As comorbidades mais 

prevalentes foram hipertensão (48,03%) e diabetes (28,15). Essa evidência demonstrou uma 

alta proporção de ocorrência dos desfechos de mortalidade e morbidade, considerando SFMO 

e SDRA, maior em pessoas internadas em UTI, conforme esperado. A proporção de eventos 

relacionados ao desfecho de recuperação foi alta nas pessoas internadas em enfermaria e menor 

nas internadas em UTI. Como limitações, o alto risco de viés no domínio dos confundidores do 

estudo pode influenciar nos desfechos. Além disso, os atuais estudos coorte prospectivos não 

apresentaram delineamento adequado e reportaram os dados de maneira heterogênea ou 

incompleta, impossibilitando a análise da estimativa combinada (pooled estimate) para 

estabelecer o prognóstico do COVID-19. Conclusão: Esta revisão sistemática evidencia a 

necessidade de realização de estudos observacionais prospectivos, com alto rigor metodológico 

e delineamento de estudo adequado para descrição do prognóstico da COVID-19. 

Registro: PROSPERO: CRD42021229355 e OSF: DOI 10.17605/OSF.IO/JG5DS. 

Palavras-chave: Prognóstico; COVID-19, morbidade, mortalidade; recuperação. 



ABSTRACT 

 

Introduction: The SARS-CoV-2 is responsible for Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). 

The COVID-19 course has had a major impact on health and economics worldwide. Since 

pandemic onset, millions confirmed cases of contamination by SARS-CoV-2 have been 

recorded, with many deaths worldwide. Infected people can develop variable conditions, of 

lesser or greater severity. Observational studies have been carried with the aim of describing 

the clinical course of COVID-19 among people who develop more severe conditions. 

Objective: The current systematic review of prospective inception cohort studies aims to 

investigate the clinical course of COVID-19 in the outcomes of morbidity, mortality and 

recovery.  Methods: Searches were conducted and retrieved references were screened for 

potential full texts. Then, potentially relevant full texts were assessed for our eligibility criteria. 

QUIPS tool was used to assess methodological quality of included studies and data were 

extracted for prognosis. This review followed the assessment by PRISMA Checklist 2020 and 

the Cochrane recommendations. Results: At the end, 26 studies met the criteria and were 

included in this review. In summary, the studies totaled 12,183 people hospitalized. The mean 

age was 61.79 (SD 9.19) and 8195 (67.26%) were men. The most prevalent comorbidities were 

hypertension (48.03%) and diabetes (28.15). This evidence showed a high occurrence of 

mortality and morbidity outcomes, considering MOFS and ARDS, higher in people hospitalized 

in the ICU, as expected. The proportion of events related to the recovery outcome was high 

among people admitted to the infirmary and lower among those admitted to the ICU. As 

limitations, the high risk of bias in the study's confounders domain may influence the outcomes. 

In addition, the current prospective cohort studies did not present an adequate design and 

reported the data in a heterogeneous or incomplete manner, making it impossible to analyze the 

pooled estimate to establish the COVID-19 prognosis. Conclusion: This systematic review 

highlights the need to carry out prospective observational studies, with high methodological 

rigor and adequate study design to describe the prognosis of COVID-19. 

Registration: PROSPERO: CRD42021229355 and OSF: DOI 10.17605/OSF.IO/JG5DS. 

 

Key-words: Prognosis; COVID-19, morbidity, mortality; recovery. 
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INTRODUÇÃO 

 

Coronavírus é uma família de vírus que causam infecções respiratórias. O coronavírus 

da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), em inglês Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2, é um novo tipo de coronavírus que teve origem em Whuan, na China, 

em dezembro de 2019 e é o vírus responsável pela Coronavirus Disease (COVID-19) 

(SINGHAL, 2020; WHO, 2021). Desde então, ao longo do curso da pandemia, têm sido 

identificadas novas variantes de SARS-CoV-2, que surgem como um subproduto natural da 

replicação viral (LAURING e HODCROFT, 2021). No dia 11/03/2020, a Organização Mundial 

da Saúde (OMS) decretou estado de pandemia (SOHRABI et al., 2020) e desde então já foram 

registrados 188.655.968 casos confirmados de contaminação pelo SARS-CoV-2, com 

4.067.517 mortes em todo o mundo (dados atualizados em 16/07/2021) (WHO, 2021). No 

Brasil, o número de casos confirmados está em 19.262.518 e o número de mortes por COVID-

19 somam 538.942 (dados referentes ao dia 16/07/2021), ainda em ascensão (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2021). 

Pessoas infectadas com SARS-Cov-2 são relatadas com quadros clínicos que podem 

variar de assintomáticos ou com sintomas leves de infecção do trato respiratório superior (80%), 

até aqueles em que a doença pode progredir com complicações, que podem resultar em 

pneumonia grave (15%), insuficiência respiratória (5%) e óbito (JOLY et al., 2020; HU et al., 

2020). Uma característica particular dessa doença é que, em pessoas que desenvolvem as 

condições mais graves, tem sido relatada a necessidade de internação prolongada, podendo ser 

necessário tratamento intensivo e dependência de ventilador por um longo período de tempo 

(ZHAO et al., 2020). 

Na infecção inicial, o SARS-CoV-2 tem como células alvo as células epiteliais nasais e 

brônquicas e pneumócitos, onde se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA2) presente nessas células (HOFFMANN et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020) e 

desencadeia uma resposta inflamatória viral.  

Em estágios posteriores da infecção, quando a replicação viral acelera, a integridade da 

barreira epitelio-endotelial é comprometida. Ainda, a resposta inflamatória é acentuada 

resultando em edema alveolar, com infiltrado alveolar e intertiscial de células inflamatórias, e 

emdotelialite (XU et al, 2020; BERANGÉRE et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). Outros 

órgãos onde também há distribuição de receptores de ECA2 podem ser comprometidos 

(BOURGONJE et al., 2020). Em pacientes graves com COVID-19, esta resposta imune é 

excessiva e precipita o início de uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS) 
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(BERANGÉRE et al., 2020). Ainda, a resposta imune pode causar edema pulmonar 

preenchendo os espaços alveolares com formação de membrana hialina, compatível com 

síndrome de insuficiência respiratória aguda (SDRA) de fase inicial (XU et al., 2020). 

Nos casos que evoluem para COVID-19 grave, ocorre ativação de fatores de coagulação 

(WIERSINGA et al., 2020), podendo ocorrer eventos trombóticos em pacientes críticos (KLOK 

et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). Desenvolvimento de sepse viral, definida como 

disfunção de órgãos com ameaça de vida causada por uma resposta desregulada do hospedeiro 

à infecção, pode contribuir ainda mais para a falência de múltiplos órgãos (SFMO) 

(WIERSINGA et al., 2020). 

Algumas condições tem sido associadas à mortalidade ou a um maior risco de evolução 

para quadros graves da doença, incluindo idade >60 anos e comorbidades, como hipertensão, 

diabetes, câncer, obesidade, doenças cardiovasculares crônicas, doenças pulmonares crônicas e 

tabagismo (JORDAN et al., 2020).  

A partir do exposto, destaca-se a importância de investigar e descrever o prognóstico da 

COVID-19, do ponto de vista teórico, para maior conhecimento da doença e suporte teórico 

para trabalhos científicos e, do ponto de vista prático, para auxiliar no enfrentamento da 

pandemia e tomadas de decisão. 
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GERAL 
 

Descrever o prognóstico da COVID-19 em pessoas hospitalizadas com COVID-19 

considerando os desfechos de morbidade, mortalidade e recuperação. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

- Descrever o perfil das pessoas hospitalizadas com COVID-19; 

 

- Descrever o prognóstico da COVID-19 em relação ao desfecho de mortalidade em pessoas 

hospitalizadas em enfermaria e em UTI; 

- Descrever o prognóstico da COVID-19 em relação ao desfecho de morbidade, considerando 

SDRA e SFMO, em pessoas hospitalizadas em enfermaria e em UTI; 

- Descrever o prognóstico da COVID-19 em relação ao desfecho de recuperação, considerando 

o critério de alta hospitalar, em pessoas hospitalizadas em enfermaria e em UTI. 
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REFERENCIAL TEÓRICO 
 
Origem da COVID-19 
 
 Coronaviridae, popularmente denominada como Coronavírus, é uma família de vírus 

com algumas linhagens conhecidamente capazes de infectar humanos, provocando infecções 

respiratórias. Podemos citar os vírus SARS-Cov e MERS-Cov que são potencialmente capazes 

de provocar doenças graves e os vírus HKU1, NL63, OC43 e 229E associados a síndromes 

respiratórias leves (ANDERSEN et al., 2020; CORMAN et al., 2018).  

 Entre os coronavírus potencialmente patógenos para humanos, destacam-se o SARS-

CoV, um novo betacoronavírus que emergiu em Guangdong, sul da China, em novembro de 

2002 e resultou em mais de 8000 infecções humanas e 774 mortes em 37 países durante 2002-

03 (LU et al., 2020) e MERS-Cov que foi inicialmente identificado na Arábia Saudita em 2012 

e foi responsável por 2494 casos laboratorialmente confirmados de infecção e 858 mortes desde 

2012 (LU et al., 2020). 

Em dezembro de 2019, foi identificado um surto de pneumonia viral grave em Wuhan 

na China sem etiologia esclarecida e posteriormente foi constatado através do sequenciamento 

genético, um novo vírus capaz de infectar humanos. Inicialmente o novo vírus foi denominado 

2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) que posteriormente, após análises de sequenciamento 

de RNA, foi identificado como sendo um betacoronavírus SARS-CoV e então denominado 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Coronaviridae Study 

Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020; ANDERSEN et al.,2020; 

LU et al., 2020; SINGHAL, 2020; WHO, 2020). A partir de então, o número de casos de 

infecção aumentou exponencialmente, atingindo diversos países do mundo. Então o surto foi 

declarado uma emergência de saúde pública internacional pela OMS em 30 de janeiro de 2020. 

Em 11 de março de 2020, a OMS decretou estado de pandemia (SOHRABI et al., 2020). 

Desde então, ao longo do curso da pandemia, têm sido identificadas novas variantes de 

SARS-CoV-2, que surgem como um subproduto natural da replicação viral (LAURING e 

HODCROFT, 2021). Ao redor do mundo são várias as novas variantes do vírus, no entanto 

algumas têm sido consideradas de atenção e/ou preocupação mundial, pois tem contribuído para 

o aumento da transmissibilidade e agravamento da situação epidemiológica nas áreas onde 

forem identificadas (KARIM e OLIVEIRA, 2021; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021). Até o 

momento foram identificadas 4 variantes de atenção e/ou preocupação: VOC B.1.1.7, do Reino 

Unido; VOC B.1.  da África do Sul; VOC B.1.1.28.1 ou P.1 do Brasil e VOC B.1.617.2 da 

Índia (KARIM e OLIVEIRA, 2021; OMS, 2021). 
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Epidemiologia da COVID-19 
 

Desde o início da pandemia já foram registrados 188.655.968 casos confirmados de 

infecção pelo SARS-CoV-2, com 4.067.517 mortes em todo o mundo (dados atualizados em 

16/07/2021). Estados Unidos da América e Brasil lideram como o primeiro e segundo país com 

maior número de casos de infecção e de mortes ocorridas devido à COVID-19, respectivamente 

(WHO, 2021). 

No Brasil, o primeiro caso de infecção por SARS-CoV-2 foi confirmado em 25 de 

fevereiro de 2020, em um viajante retornando para São Paulo, do norte da Itália (JESUS et al., 

2020).  Desde então, o número de casos confirmados chega a 19.262.518 e o número de mortes 

por COVID-19 somam 538.942 (dados referentes ao dia 16/07/2021), ainda em ascensão 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021).  

Os dados epidemiológicos sugerem que gotículas, expelidas durante a fala, tosse ou 

espirro, é o modo mais comum de transmissão do vírus. Essas gotículas são partículas 

consideradas grandes e densas (>5 microns) e atingem até um metro de distância e logo se 

depositam no chão, por isso, essa forma de transmissão geralmente se dá face a face. A 

exposição prolongada a uma pessoa infectada (estando a menos de 2 metros por pelo menos 15 

minutos) e exposições mais breves a indivíduos sintomáticos (por exemplo, tosse) estão 

associadas a maior risco de transmissão, enquanto exposições breves a casos assintomáticos 

têm menos probabilidade de resultar em transmissão (CHU et al., 2020). A transmissão por 

contato direto (através do toque a alguém infectado em uma região com presença de vírus, ex.: 

mãos, rosto, pele) ou indireta (contato com objetos ou superfícies infectadas) é outro modo 

possível de transmissão. A transmissão também pode ocorrer por meio de aerossóis, gotículas 

menores (<5nm) que podem atingir longas distâncias e permanecem suspensas no ar, 

geralmente liberadas através de tosse, espirro, fala, respiração e técnicas terapêuticas 

(UMAKANTHAN et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). 

Após ser infectado pelo vírus, o tempo médio que um indivíduo leva para desenvolver 

sintomas (período de incubação) é de 5-6 dias (IC 1-14 dias após exposição) (WHO, 2020; LI 

et al., 2020). A duração média de dias desde o início dos sintomas até a internação hospitalar é 

de cerca de 9 dias (IC 95%, 8,6 a 9,7) (LI et al., 2020). O vírus pode ser detectado no trato 

respiratório até 3 dias antes ao início dos sintomas, no entanto, indivíduos assintomáticos 

também podem testar positivo (WHO, 2020). 

Com relação ao diagnóstico da COVID-19, é tipicamente realizado através do teste 

reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) a partir de swab nasal, no entanto, 
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em casos de diagnóstico molecular inconclusivo, achados clínicos, laboratoriais e de imagem 

podem ser utilizados para fazer um possível diagnóstico (WIERSINGA et al., 2020). Também 

podem ser realizados testes sorológicos, mas considerando que estes testes apresentam maiores 

limitações e maior risco de falsos negativos. Nos testes sorológicos, a presença dos anticorpos 

imunoglobulina M (IgM) pode ser detectada com cerca de 5 dias de infecção e a presença de 

imunoglobulina G (IgG), com cerca de 14 dias após o início dos sintomas (WIERSINGA et al., 

2020), no entanto, no Brasil a recomendação é que os testes sorológicos sejam realizados apenas 

a partir do 14º dia de sintomas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). Apesar da alta taxa de 

pessoas que desenvolvem sintomas oculares, amostras oculares não se mostraram uma 

ferramenta adequada e confiável de diagnóstico (AGGARWAL et al., 2020). 

As pessoas infectadas podem ter apresentações clínicas em graus de intensidade e 

gravidade variados (Quadro 1), podendo apresentar-se com um quadro clínico assintomático ou 

com sintomas leves de infecção do trato respiratório superior (80%), àqueles em que a doença 

pode evoluir com complicações, podendo resultar em pneumonia grave (15%), insuficiência 

respiratória (5%) e morte (WHO, 2020; JOLY; SIGURET; VEYRADIER, 2020; PARASHER, 

2020). 

 

Quadro 1. Espectro clínico da COVID-19 

Gravidade da doença Apresentações clínicas 

 

Assintomático 

- Sem sintomas clínicos 

- Teste de swab nasal positivo 

- Raio-X de tórax normal 

 

Doença leve 

- Febre, dor de garganta, tosse seca, mal-estar e dores no corpo 

- Náusea, vômito, fezes pastosas 

- Dores de cabeça, fotossensibilidade, dor ocular 

 

Doença moderada 

- Sintomas de pneumonia (febre e tosse persistentes), sem 

hipoxemia 

- Lesões significativas na TC de tórax 

Doença grave - Pneumonia sem hipoxemia (SpO2 < 92%) 

 

Doença crítica 

- Síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), podendo 

estar acompanhada de choque, alterações de coagulação, 

encefalopatia, insuficiência cardíaca e lesão renal aguda 

Fonte: Acervo da autora. Adaptado de Parasher (2020). 
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Algumas condições têm sido associadas à mortalidade ou a um maior risco de evolução 

para quadros graves de COVID-19, incluindo idade >60 anos e comorbidades, como 

hipertensão, diabetes, câncer, obesidade, doenças cardiovasculares crônicas, doenças 

pulmonares crônicas, tabagismo, imunodeficiência, doenças renais e hepáticas, entre outras 

(JORDAN et al., 2020).  

 

Fisiopatologia da COVID-19 
 

O SARS-CoV-2 é um virus com diâmetro de 60 nm a 140 nm que contém proeminências 

em sua superfície que são proteínas estruturais denominadas proteína spike (proteína S), 

variando de 9 nm a 12 nm, dando aos vírus a aparência de uma coroa solar (GOLDSMITH et 

al., 2004; WIERSINGA et al., 2020). 

Na infecção inicial, o SARS-CoV-2 tem como células alvo as células epiteliais nasais e 

brônquicas e pneumócitos, onde se liga através da proteína S ao receptor da enzima conversora 

de angiotensina 2 (ECA2) presente nessas células. A serina protease transmembrana tipo 2 

(TMPRSS2), presente na célula hospedeira, promove a absorção viral por clivagem da ECA2 e 

ativação da proteína S do SARS-CoV-2, que medeia a entrada do coronavírus em células 

hospedeiras (HOFFMANN et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020).  

ECA2 é um homólogo (estrutura semelhante e funções distintas) da enzima conversora 

de angiotensina (ECA) e desempenha um papel fundamental no sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), envolvendo a regulação da pressão arterial e homeostase eletrolítica. 

Fisiologicamente, este processo se dá pela formação do angiotensinogênio, produzido pelos 

rins, que é clivado pela renina, resultando na formação de angiotensina I (angio I). 

Subsequentemente, ECA é uma enzima que cataliza a coversão de angio I em angiotensina II 

(angio II). Os maiores efeitos da angio II incluem vasoconstrição, reabsorção renal de sódio e 

excreção de potássio, síntese de aldosterona, elevação da pressão arterial e indução de vias pró-

inflamatórias e pró-fibróticas. ECA2 cliva angio II em angiotensina 1-7, que promove 

vasodilatação e efeitos anti-inflamatórios e anti-fibróticos. Assim, ECA2 neutraliza 

funcionalmente o papel fisiológico da ECA, portanto, o equilíbrio entre ECA/ECA2 que 

determina a disponibilidade de diferentes peptídeos de angiotensina e, assim, o equilíbrio entre 

vias pró-inflamatórias e pró-fibróticas, e anti-inflamatórias e anti-fibróticas (BOURGONJE et 

al., 2020). A partir do exposto, identificamos o mecanismo que tem sido sugerido como 

principal mecanismo de fisiopatologia na COVID-19, onde o SARS-CoV 2 compete com com 

a angio II pela ECA2 para entrar nas células, desregulando assim o SRAA, aumentando a 
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biodisponibilidade de angio II e consequentemente favorecendo eventos pro-inflamatórios e 

pro-fibróticos. Outras linhas de estudo demonstram que a ligação do SARSV-CoV-2 com a 

ECA2 parece aumentar a atividade catalítica da enzima (LU e SUN, 2020). No entanto, estudos 

moleculares ainda são escassos e, até então, ainda não foi completamente estabelecido o 

mecanismo de interação entre o vírus e a ECA2.  

ECA2 e TMPRSS2 são expressos em células-alvo, particularmente em células epiteliais 

alveolares tipo II (SUNGNAK et al., 2020; ZOU et al., 2020). Similares a outras doenças 

respiratórias virais, como a influenza, há a teoria de que linfopenia profunda pode ocorrer em 

indivíduos com COVID-19 quando o SARS-CoV-2 infecta e mata linfócitos T, podendo estar 

associada a piores desfechos (HUANG e PRANATA, 2020; TAN et al., 2020).  

Em estágios posteriores da infecção, quando a replicação viral acelera, a integridade da 

barreira epitelial é comprometida. Além das células epiteliais, o SARS-CoV-2 infecta as células 

endoteliais de capilares pulmonares, acentuando a resposta inflamatória e desencadeando um 

influxo de monócitos e neutrófilos. Estudos de autópsia mostram espessamento difuso da 

parede alveolar com infiltração de células mononucleares e macrófagos nos espaços aéreos, 

além de endotelialite (XU et al, 2020; BERANGÉRE et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). 

A interrupção de células epiteliais e endoteliais juntamente com uma influxo alveolar de células 

inflamatórias leva a altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias (IL-10, IL-1β, IL-

6,TNFα). Em pacientes graves com COVID-19, esta resposta imune é excessiva e, portanto, 

descrita como uma "citokine storm” sistêmica, em português “tempestade de citocinas”, que 

precipita o início da síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS) (BERANGÉRE et al., 

2020). Infiltrados inflamatórios intersticiais mononucleares e edema se desenvolvem e 

aparecem como opacidades em vidro fosco em imagens de tomografia computadorizada. 

Segue-se edema pulmonar preenchendo os espaços alveolares com formação de membrana 

hialina, compatível com síndrome do desconforto respiratório agudo de fase inicial (SDRA) 

(XU et al., 2020). Coletivamente, a interrupção da barreira endotelial, transmissão disfuncional 

de oxigênio alveolo-capilar e capacidade de difusão de oxigênio prejudicada são características 

de COVID-19. 

Além das alterações pulmonares, a COVID-19 pode  apresentar manifestações e 

comprometimento em diversos órgãos. Ainda não foi elucidado a respeito da distribuição do 

SARS-CoV-2 no organismo humano, no entanto, sabe-se que a ECA2 está presente no 

epitélio/mucosa oral e nasal, alvéolos pulmonares, células epiteliais do intestino delgado, 

células endoteliais vasculares, células musculares lisas, miócitos cardíacos, túbulos renais e 

epiderme (BOURGONJE et al., 2020), o que cumina com os sintomas frequentemente 
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apresentada pelas pessoas infectadas. Além da presença de ECA2 em diversos órgãos, outro 

fator que pode contribuir para respostas sistêmicas à infecção por SARS-CoV-2 é a resposta 

imune sistêmica. 

Nos casos que evoluem para COVID-19 grave, pode ocorrer ativação e consumo de 

fatores de coagulação. Assim, uma grande quantidade de pacientes reúnem critérios para 

diagnóstico de coagulação vascular sistêmica, o que está fortemente associado ao risco 

aumentado de mortalidade (TANG et al., 2020; TACHIL et al., 2020; WIERSINGA et al., 

2020). Tecidos pulmonares e células endoteliais pulmonares inflamados podem resultar na 

formação de microtrombos e contribuir para a ocorrência de complicações trombóticas, como 

trombose venosa profunda, embolia pulmonar e complicações tromboticarteriais (por exemplo, 

isquemia de membro, acidente vascular cerebral isquêmico, infarto do miocárdio) em pacientes 

críticos (KLOK et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). Desenvolvimento de sepse viral, 

definida como disfunção de órgãos com ameaça de vida causada por uma resposta desregulada 

do hospedeiro à infecção, pode contribuir ainda mais para a falência de múltiplos órgãos 

(WIERSINGA et al., 2020). A fisiopatologia da COVID-19, com foco nos cursos clínicos que 

evoluem com maior gravidade, está ilustrada de maneira sintetizada na Figura 1. 

 

Figura 1. Fisiopatologia da COVID-19. Fonte: Acervo da autora. 

 

Como já destacado, sabe-se que pessoas infectadas com o vírus podem ter apresentações 

clínicas em graus de intensidade e gravidade variados, sendo que cerca de 20% podem evoluir 

com cursos clínicos mais graves, como pneumonia grave (15%), insuficiência respiratória (5%) 
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e morte (WHO, 2020; JOLY; SIGURET; VEYRADIER, 2020; PARASHER, 2020). Estudos 

observacionais têm sido realizados com intuito de investigar o curso clínico e o prognóstico de 

pessoas com COVID-19, principalmente com relação às formas de evolução de maior gravidade 

da doença. Neste contexto, este estudo foi realizado com o objetivo de descrever o prognóstico 

da COVID-19 em pessoas hospitalizadas nos desfechos de mortalidade, morbidade e 

recuperação a partir de uma revisão sistemática de estudos coorte prospectivos com inception 

cohort. 
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MÉTODOS 

 

Estratégia de busca e critérios de inclusão 
 

 Esta revisão sistemática seguiu o Checklist PRISMA 2020 (PAGE et al., 2020) e as 

recomendações Cochrane (HIGGINS et al., 2020). O protocolo da revisão sistemática foi 

prospectivamente registrado nas plataformas PROSPERO, número de registro 

CRD42021229355, e Open Science Framework, DOI 10.17605/OSF.IO/JG5DS. 

 As buscas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, AMED e 

COCHRANE sem restrição de idioma de 2019 a 20 de julho de 2020. Os descritores foram 

relacionados a “COVID-19” e “prognóstico”. Nenhum termo específico relacionado aos nossos 

desfechos de interesse (ou seja, morbidade, mortalidade e recuperação) foi usado para aumentar 

a sensibilidade de nossa pesquisa e evitar exclusões de estudos possivelmente relevantes. Uma 

estratégia de pesquisa detalhada é apresentada no Apêndice 2. Além disso, a pesquisa manual 

de revisões anteriores na área foi realizada para potenciais textos completos não identificados 

por nossas pesquisas. 

 Todos os estudos prospectivos com inception cohort que avaliaram morbidade, 

mortalidade e recuperação (TONG et al., 2020) em pessoas hospitalizadas > 18 anos de idade, 

com COVID-19 confirmada por teste laboratorial (RT-PCR de naso / orofaringe ou teste 

sorológico) com ou sem comorbidades, com ≤14 dias do início dos sintomas (LI et al., 2020) 

foram incluídos. Os estudos incluídos foram de natureza prospectiva, apresentando dados sobre 

pelo menos um dos desfechos de interesse em um estágio inicial da doença. 

Todos os estudos de coorte prospectivos iniciais que apresentaram dados de morbidade, 

mortalidade e recuperação foram incluídos. Os desfechos principais de SDRA e SFMO foram 

considerados para morbidade (TONG et al., 2020). Alta hospitalar foi considerada para o 

desfecho de recuperação. 

 

Critérios de exclusão 
 

 Dados duplicados, estudos qualitativos, estudos retrospectivos, relatos de casos, séries, 

relatórios e comentários de conferências, editoriais e opinião de especialistas foram excluídos. 

Estudos não foram incluídos se não envolvessem uma amostra de participantes com 14 dias de 

início dos sintomas (ou seja, o inception cohort) (LI et al., 2020). 
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Seleção de estudos 
 

Após as buscas, as referências foram exportadas para um arquivo Endnote® e as 

duplicatas foram removidas. Em seguida, dois revisores independentes (JNS e ACF) fizeram a 

triagem dos títulos e resumos e avaliaram os possíveis textos completos para os critérios de 

elegibilidade. As divergências foram resolvidas por um terceiro revisor (LBM). 

 Quando os dados não foram apresentados de forma utilizável, os autores foram 

contactados e até 3 tentativas foram realizadas com o espaço de tempo de 2 dias entre elas. 

 

Extração de dados 
 

Dois revisores independentes (JNS e ACF) extraíram os dados dos estudos incluídos e 

quaisquer discordâncias foram resolvidas por um terceiro revisor (LBM). Nomes dos autores, 

data de publicação, tipo de estudo, cidade, país, características da amostra, tamanho da amostra, 

comorbidades dos pacientes, inception cohort, testes diagnósticos, detalhes da apresentação 

clínica, exames de sangue, achados radiológicos, descrição das terapias de tratamento, 

hospitalização, admissão na UTI e curso clínico (óbito, complicações, readmissão, alta) foram 

extraídos quando disponíveis. 

A proporção de pessoas com COVID-19 com e sem comorbidades no início do estudo, 

a proporção de pessoas apresentando os desfechos de morbidade, mortalidade e recuperação, 

em qualquer time point disponível, foram extraídas. 

Para análise de mortalidade, hazard ratios ajustadas ou odds ratios foram extraídas para 

nossos subgrupos de interesse quando disponíveis, incluindo sexo (ou seja, masculino e 

feminino), presença ou ausência de comorbidades (ou seja, idade avançada (> 60 anos), 

obesidade, hipertensão, diabetes, tabagismo, doença cardiovascular, doenças pulmonares 

crônicas, doença renal, doença hepática, doença cerebrovascular, imunodeficiência e câncer) e 

setor de internação hospitalar. 

 

Avaliação do risco de viés 
 

Dois revisores independentes (JNS e ACF) avaliaram a qualidade metodológica dos 

estudos incluídos usando a ferramenta Quality in Prognosis Studies (QUIPS) (HAYDEN et al., 

2013) modificada (SPRONG et al., 2018; JOHANSSON et al., 2016). A QUIPS avalia seis 

domínios: (i) study participation, (ii) study attrition, (iii) prognostic factor measurament, (iv) 
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outcome measurament, (v) study confounding e (vi) statistical analysis and reporting. O 

domínio “study participation” pretende julgar o risco de viés de seleção dos participantes; o 

domínio “study attrition” pretende julgar o risco de viés relacionado às perdas amostrais e se o 

resultado seria diferente para participantes que concluem ou não concluem o follow-up, o 

domínio “outcome measurament” pretende julgar o risco de viés relacionado à avaliação do 

desfecho e sua mensuração e o domínio “study confounding” pretende julgar o risco de viés 

relacionado a fatores de confusão que podem influenciar nos desfechos e o domínio “statistical 

analysis and reporting” pretende julgar o risco de viés relacionado à análise estatística, modelo 

de análise e apresentação dos dados.  

Cada domínio é classificado como tendo alto, moderado ou baixo risco de viés. As 

divergências foram resolvidas por um terceiro revisor (LBM). Os revisores usaram um 

formulário padronizado disponibilizado no site da Cochrane Methods Prognosis (HAYDEN et 

al., 2013) e receberam o mesmo nível de treinamento sobre como usar o formulário a priori. O 

risco de viés foi determinado pelo julgamento de itens de alerta de cada domínio. 

 

Análise de dados e desfechos 
 

A apresentação dos dados de follow-up para os desfechos foi heterogênea ou incompleta. 

A forma como os dados foram reportados inviabiliza a realização de análises como análise de 

sobrevivência e a realização de estimativa combinada (pooled estimate) e análises subgrupo. 

A proporção de pessoas foi extraída de cada estudo incluído para cada desfecho de 

interesse. A análise descritiva foi realizada utilizando Comprehensive Meta-Analysis, onde 

foram realizadas análises de estimativa de proporção, para dados dicotômicos, considerando as 

variáveis eventos e tamanho da amostra. 



27 
 

RESULTADOS 

 

 No total, foram identificados 25.824 artigos, dos quais 8.248 foram excluídos por se 

tratarem de duplicatas, restando 15.576 artigos para análise de título e resumo. Na etapa de 

análise de título e resumo foram excluídos 15.373 artigos que não atendiam aos critérios de 

elegibilidade, sendo 203 artigos mantidos para a próxima etapa. Na etapa de seleção de textos 

completos, 177 artigos foram excluídos por não atenderem a um, ou mais, critérios de 

elegibilidade como: não se enquadrarem no delineamento de estudo pré-determinado, não 

investigarem a condição de interesse e/ou não investigarem os desfechos de interesse. Os artigos 

poderiam ser excluídos por mais de uma razão. Assim, 26 artigos foram considerados elegíveis 

e incluídos nesta revisão sistemática, ambos incluídos na análise qualitativa e quantitativa 

(Figura 1). As características dos estudos incluídos estão descritas a tabela 1. 

 

 

Figura 2. Fluxograma de estudos durante a revisão. 
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Tabela 1. Características dos estudos incluídos 

 

Estudo País Tamanho 
da 

Amostra  

         Idade 

Mediana (IQR) 

Sexo  

N (%) 

Setor de  

Internação 

Comorbidades 

N (%) 

Início dos 
sintomas 

Mediana de dias 
(IQR) 

Desfechos 

N (%) 

Mediana de dias (IQR) 

Allenbach et al. 
(2020) 

França 152 77 (60–83) 

 

Masculino 91 (59.9) 

Feminino 61 (40,13) 

Enfermaria 

(17 para UTI) 

Tabagismo 10 (6.6), HAS 82 (53.9), DM 37 (24.3), 
DLP 50 (32.9), DCI 35 (23), Câncer 30 (19.7), 

DPOC 12/151 (7.9) 
 

5 (2-8) Mortalidade: 32 (21.9), 14 
dias 

Recuperação: 84 (57.5) 

Barrasa et al. 
(2020) 

Espanha 48 63 (51–75) 

 

Masculino 27 (56) 

Feminino 21 (44) 

UTI Obesidade 23 (48), HAS 21 (44), DM 9 (19), 
Tabagismo 9 (19), HT 9 (19), DC 5 (10), 

Imunossupressão 3 (6), DPOC 18 (38), Transplante 
de órgão sólido 1 (2) 

7 (5–12) Mortalidade: 6 (13) 7 dias, 
14 (31), 15 dias 

Cao et al. (2020) China 102 

 

54 (37–67) 

 

Masculino 53 (52) 

Feminino 49 (48) 

Enfermaria  

(18 para UTI) 

DM 11 (10.8), HAS 28 (27.5), DCV 5 (4.9) DPC 
10 (9.8), Doença cerebrovascular 6 (5.9), Câncer 4 

(3.9), DRC 4 (3.9), DHC 2 (2.0) 

6 (3–7) 

 

Mortalidade: 17 (16.6), 15 
(9–21) dias 

Morbidade: Choque 10 
(9.8), SDRA 20 (19.6) 

Recuperação: 85 (83.3) 

Cortes-Telles et 
al. (2020) 

México 200 55 (41–65) 

 

Masculino 138 (69) 

Feminino 62 (31) 

 

Enfermaria  

(44 para UTI) 

Obesidade (52), HAS (30), DM (28) 8 (6–9) Mortalidade: 77 (38), 8 (4–
16) 

Cummings et al. 
(2020) 

EUA 257 62 (51–72) 

 

Masculino 171 (67) 

Feminino 86 (33) 

 

UTI DM 92 (36), HAS 162 (63), DCC 49 (19), DPOC 
ou DPI 24 (9), Asma 21 (8), Histórico de tabagismo 
33 (13), Doença neurológica crônica ou demência 

24 (9), Câncer (7), DRC 37 (14), LC 5 (2), 
Transplante de órgão sólido 10 (4), HIV 8 (3) 

5 (2-7) Mortalidade: 101 (39), 9 (5–
15) dias 

Recuperação: 58 (23) 

Ferrando et al. 
(2020) 

Espanha e 
Andorra 

663 64 (56-72) 

N=661 

 

Masculino 441 (66.7) 

Feminino 219 (33.18) 

N=660 

 

 

UTI HAS 329/663 (49.6), DM 151/663 (22.7), DCC 
9/663 (1.3), DRC 38/663 (5.7), Asma 17/663 (2.5), 

DPOC 28/663 (4.2), DLP 90/663 (13.5), Câncer 
23/663 (3.4) 

7 (5-9) Mortalidade 203 (30.6), 80 
dias 

Morbidade: SDRA  601 
(90.6), Choque 150 (22.6) 
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Giacomelli et al. 
(2020) 

Itália 233 61 (50–72) 

 

Masculino 161 (69.1) 

Feminino 72 (30.9) 

Hospital e UTI 

(145 – leve e moderado, 
88 – grave e crítico) 

Histórico de tabagismo 70 (30), Obesidade 38 
(16.3) 

7 (4−9) Mortalidade: 48 (20,6), 11 
(6–18) dias 

Recuperação: 162 (69.5) 

Gupta et al. (2020) EUA 2215 60.5 (14.5) 

 

Masculino 1436 (64.8) 

Feminino 779 (35.2) 

 

 

UTI 

DM 861 (38.9), HAS 1322 (59.7), DAC 288 (13.0), 
ICC 196 (8.8), DHC 531 (24.0), DPOC 173 (7.8), 

Asma 258 (11.6), Histórico de tabagismo 656 
(29.6), DRC 280 (12.6), DR em estágio final 64 

(2.9), Câncer 112 (5.1), Imunodeficiência 65 (2.9) 

 

7 (4-10) Mortalidade: 875 (39.5); 16 
(8-28) 

Morbidade: IRA 727 (92.7), 
Choque 311 (39.7) 

Recuperação: 1.203 (54.3) 

Jourdes et al. 
(2020) 

França 263 65 (54–76) 

 

Masculino 155 (58.9) 

Feminino 108 (41,06) 

Enfermaria  

(111 para UTI) 

Sobrepeso 88/244 (36.1), Obesidade 69/244 (28.3), 
HAS 104 (39.5), DM 52 (19.8), DC 35 (13.3), 

Doença cerebrovascular 17 (6.5), DPC 57 (21.6), 
DRC 24 (9.1), DHC 2 (0.8), Câncer 27 (10.3), 

Imunossupressão 24 (9.1), Tabagismo 11/115 (9.3) 

7 (4 –10) Mortalidade: 19, 14 dias 

Recuperação: 173, 14 dias 

Kaeuffer et al. 
(2020) 

França 1045 66 (20–100) 

 

Masculino 612 (59) 

Feminino 433 (41,4) 

Enfermaria  

(335 para UTI) 

HAS 548 (52.4), DM 264 (25.3), Tabagismo 36 
(3.4), ICC 121 (11.6), DPC 172 (16.5), DRC 117 
(11.2), DHC 11 (1.1), Imunossupressão 48 4.6, 

Câncer 109 (10.4), Gravidez 15 (1.4) 

7.2 (5.3) Mortalidade: 115 (11), 7 
dias, 195 (18.7), 30 dias 

Morbidade: 335 (32.1) 

Recuperação: 155 (14.8) 

 

Kayina et al. 
(2020) 

Índia 235 50.7±15.1 

 

Masculino 160 (68.1) 

Feminino 75 (31,91) 

UTI HAS 65, DM 54, DAC 13, DRC 22, DHC 10, 
DPOC 5, Câncer 26 

4 (2-5) Mortalidade: 20, 1 dias 

Larsson et al. 
(2020) 

Suécia 260 59 (51-65) 

 

Masculino 208 (80.0) 

Feminino 52 (20) 

UTI HAS 103 (39.6), DCC 17 (6.5), DPOC/Asma 33 
(12.7), Imunodeficiência 15 (5.8), DHC 1 (0.4), 

DRC 4 (1.5), DM 68 (26.2), Doença neuromuscular 
3 (1.2) 

11 (8-14) Mortalidade: 60, 12 dias (6-
18) 

Recuperação: 62 (23.9) 

 

 

Madsen et al. 
(2021) 

Dinamarca 83 62 (54-74) 

 

Masculino 52 (62.7) 

Feminino 31 (37.3) 

Enfermaria 

(13 para UTI) 

DCV 46 (55.4), HAS 35 (42.2), AVC 4 (4.8), DPC 
14 (16.9), Câncer 14 (16.9), DM 13 (15.7), Doença 
inflamatória intestinal 3 (3.6), Artrite reumatóide 3 

(3.6), DRC 2 (2.4) 

9 (5.5-11) Mortalidade: 4, 10 dias (6.5-
13) 

Morbidade: SDRA, 28 
(33.7) 

Recuperação: 78 (94) 
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Molnar et al. 
(2020) 

EUA 386 60 (51-70) 

 

Masculino 277 (72) 

Feminino 109 (28) 

UTI DM 253 (66), HAS 317 (82), DAC 104 (27), ICC 
71 (18), Fibrilação atrial ou vibração atrial 48 (12), 
DPOC 21 (5), Asma 23 (6), História de tabagismo 

117, DRC 198 (51), DHC 35 (9), HIV 10 (3), 
Câncer 25 (6) 

5 (3-8) Mortalidade: 163, 28 dias 

Morbidade: SDRA, 52, 
Choque, 26 

Myrstad et al. 
(2020) 

Noruega 66 71.5 (30–95) 

 

Masculino 38 (58) 

Feminino 28 (42) 

Enfermaria 

(7 para UTI) 

HAS 4 (27), DM 3 (20), DRC 2 (13), Câncer 3 
(20), DPOC 4 (27) 

6.9 (3.8) 

8.7 (5.0) 

Mortalidade: 13 (20), 5 dias 

Recuperação: 53 (80) 

Namendys-Silva 
et al. (2021) 

México 164 57.3 (SD 13.7) 

 

Masculino 114 (69.5) 

Feminino 50 (30,48) 

UTI 

 

HAS 63 (38.4), DM 53 (32.3), Tabagismo 24 
(14.3), Tumores sólidos 10 (6.0), DPOC 4 (2.4), 

DRC 6 (3.6) 

7 (4.5-9) Mortalidade: 85 (51.8), 30 
dias 

 

Pico-Plana et al. 
(2020) 

Espanha 43 65.5 (52-72) Masculino 27 (62.8) 

Feminino 16 (37.2) 

UTI DM 18 (18.6) HAS 13 (30.2), DCC 2 (4.7) DCI 4 
(9.3), DPOC 4 (9.3), DRC 2 (4.7), Obesidade 11 

(25.6), Doença autoimune 3 (7) 

8 (6-10) Mortalidade: 10 (23.5), 28 
dias 

Morbidade: SDRA 40 (93) 

Recuperação: 28 (60.5) 

Pineiro et al. 
(2021) 

Espanha 52 71.5 (61–74.7) 

 

Masculino 40 (77) 

Feminino 12 (23) 

UTI Nenhum 14 (26.9), HAS 31 (59.6), DM 11 (21.2), 
IC 2 (3.8), DCI 3 (5.8), Obesidade 9 (17.3), DPOC 
11 (21.2), Tabagismo 3 (5.8), Câncer 3 (5.8), HIV 1 

(1.9), DRC  7 (13.5) 

10 (4) Mortality: 27 (51.92), 35.5 
(IQR 36.75) 

Recuperação: 25 (48) 

Piwowarczyk et 
al. (2020) 

Polônia 60 Grupo IRA 59 (50–
67), Grupo Não-IRA 

39 (25–51) 

 

Masculino 31(51,66) 

Feminino 29 (48,33) 

Enfermaria 

(10 em VM) 

Hipertensão 20, DPOC 1, Diabetes 4, DCV 8, DL 
2, DRC 0 

 

7 (4–8) Mortalidade: 8 

Morbidade: ARDS 22 (36.6) 

Roberts et al. 
(2020) 

EUA 40 61 (52-66) 

 

Masculino 28 (70) 

Feminino 12 (30) 

Enfermaria 

(11 UTI) 

HAS 33 (83), DM 15 (38), DRC 30 (75), DPC 8 
(20), Asma 3 (8), HIV 1 (3), IC 9 (23), HLP 14 

(35), Câncer 1 (3), História de tabagismo 19 (48) 

7 (10) Mortalidade:5 (16), 10-28 
dias 

Recuperação: 23 (72) 

Rodriguez-
Molinero et al. 

(2020) 

EUA 418 65.4 (SD 16.6) 

 

Masculino 238 (56,9) 

Feminino 180 (43,1) 

Enfermaria 

(254 – doença grave) 

DRC 61, HAS 217, DM 99, DLP 145, Obesidade 
74, Tabagismo 36, Alcoolismo 11, IC 26, DCI 37, 
Fibrilação atrial 45, AVC 2, Asma 23, DPOC 41, 
Demência 43, Câncer 48, HIV 3, Transplante de 

órgão 1 

8.0 (SD 4.5) Mortalidade: 79, 30 dias 
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Schmidth et al. 
(2020) 

França, Suíça e 
Bélgica 

4.244 63 (54–71) 

 

Masculino 3159 (74.4) 

Feminino 1085 (26) 

UTI HAS 2018 (48), DM 1167 (28), Imunodeficiência 
314 (7) 

 

9 (6–12) Mortalidade: 1.298, 90 dias 

Morbidade: SDRA 2233 

Taboada et al. 
(2020) 

Espanha 97 69 (61-73) 

 

Masculino 62 (63.9) 

Feminino 35 (36.08) 

 

UTI HAS 55 (56.7), DLP 42 (43.3), DM 22 (22.7), 
Asma 7 (7.2), DPOC 11 (11.3), DC 28 (28.9), 

Câncer 7 (7.2), Obesidade 38 (39.2) 

10 (7-12) Mortalidade: 15, 42 (34-45) 
dias 

Tomson et al. 
(2020) 

Inglaterra 156 62 (54-70) 

 

Masculino 112 (72) 

Feminino 44 (28) 

UTI HAS 81, DLP 56, DM 52, DCI 26, DRC 23, DPC 
19, DR em estágio final 13 

7 (5-10) Mortalidade: 38, 30 dias 

Recuperação: 82 

Wang et al. (2020) China 344 64 (52–72) 

 

Masculino 112 (72) 

Feminino 44 (28) 

UTI HAS 141 (41), DM 64 (18.6), DCV 40 (11.6), 
DPOC 16 (4.7) 

8 (5–11) Mortalidade: 128, 28 dias 

Morbidade: SDRA 145 

Yang et al. (2021) China 357 56.0 (43.0, 68.0) 

 

Masculino 185 (51.8) 

Feminino 172 (48,1) 

Enfermaria Comorbidades 154 (43.1), (Incluindo HAS, DM, 
DPC, DCV ou doença cerebrovascular, DRC, HIV 

Câncer, DHC) 

9.0 (5.0, 15.0) Mortalidade: 25, 28 dias 

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; IRA: insuficiência respiratória aguda; SDRA: síndrome do desconforto respiratório agudo; AVC: Acidente vascular encefálico; HAS: Hipertensão 
arterial sistêmica; DM: Diabetes mellitus; DLP: Dislipidemia; HRP: Hiperlipidemia; DCI: Doença cardíaca isquêmica; DPOC: Doença pulmonar obstrutiva crônica; HT: hipotireoidismo; DC: 
Doença cardíaca; DCC: Doença cardíaca crônica; DVC: Doença cardiovascular; IC: Insuficiência cardíaca; ICC: Insuficiência cardíaca crônica; DPC: Doença respiratória crônica; DRC: Doença 
renal crônica; DHP: Doença hepática crônica; DH: doença hepática; CH: cirrose hepática; DPI: Doença pulmonar intersticial; HIV: Vírus da imunodeficiência humana; DAC: Doença arterial 
coronariana; DR: Doença renal. 
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 Os 26 estudos incluídos somaram 12.183 pessoas hospitalizadas, nos setores de 

enfermaria ou unidade de terapia intensiva, e foram conduzidos em diferentes países (França, 

Espanha, Andorra, China, México, Estados Unidos, Itália, Índia, Suíça, Bélgica, Suécia, 

Dinamarca, Inglaterra, Polônia e Noruega).  

 A média de idade foi de 61,79 (SD 9,19) anos, e a distribuição por sexo foi de 8195 

(67,26%) homens e 3985 (32,76 %) mulheres. Em relação às comorbidades, a amostra de 

pacientes envolvida apresentou uma maior prevalência de hipertensão (48,03%), seguida de 

diabetes (28,15%). Também foram registradas outras comorbidades como história de tabagismo 

(8,10%), doença renal crônica (6,22%), imunodeficiência (3,89%), câncer (3,57%), obesidade 

(3%), doença pulmonar obstrutiva crônica (2,9%) e asma (2,88%).  

 Da amostra total de pacientes incluídos nos estudos primários, 3019 pacientes foram 

hospitalizados no setor de enfermaria na admissão do estudo, sendo 308 (10,2%) transferidos 

posteriormente para UTI, e 9164 foram hospitalizados diretamente no setor de UTI (Tabela 3). 

 Os pacientes receberam categorias heterogêneas de antibióticos e antivirais, além de 

tratamentos clínicos como oxigenoterapia, cânula nasal de alto fluxo, oxigenação por 

membrana extracorpórea (ECMO), ventilação não invasiva e ventilação mecânica invasiva. 

 A avaliação da qualidade metodológica dos estudos foi realizada utilizando a 

ferramenta QUIPS (Tabela 2). O domínio “medição do fator prognóstico” não se aplica a este 

estudo, pois seu objetivo é julgar o risco de viés na avaliação e apresentação de fatores 

prognósticos relacionados aos desfechos, enquanto o objetivo deste estudo é investigar o 

prognóstico, ou seja, a chance de que os eventos ocorram. O risco de viés relacionado ao 

domínio de confundidores do estudo é destacado, pois importantes potenciais fatores de 

confusão dos estudos não são adequadamente descritos ou não são avaliados, não são 

considerados no delineamento do estudo e não são relatados nos artigos, podendo influenciar 

os resultados dos desfechos avaliados.
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Baixo: baixo risco de viés; Moderado: moderado risco de viés; Alto: alto risco de viés; N/A: Não se aplica. O risco de viés foi determinado pelo julgamento de itens de alerta de cada domínio.

Tabela 2. Avaliação da Qualidade Metodológica (QUIPS) dos estudos incluídos 

Estudo Study 

Participation 

Study Attrition Prognostic Factor 

Measurement 

Outcome 

Measurement 

Study 

Confounding 

Statistical Analysis and 

Reporting 

Allenbach et al. (2020) Baixo Moderado N/A Baixo Alto Baixo 
Barrasa et al. (2020) Moderado Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Cao J et al. (2020) Moderado Baixo N/A Moderado Alto Moderado 
Cortes-Telles et al. (2020) Moderado Baixo N/A Baixo Moderado Baixo 
Cummings et al. (2020) Moderado Moderdo N/A Baixo Moderado Baixo 
Ferrando et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Giacomelli et al. (2020) Moderado Baixo N/A Moderado Alto Baixo 
Gupta et al. (2020) Moderado Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Jourdes et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Moderado 
Kaeuffer et al. (2020) Moderado Baixo N/A Baixo Alto Moderado 
Kayina et al. (2020) Moderado Moderado N/A Moderado Alto Baixo 
Larsson et al. (2020)  Moderado Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Madsen et al. (2021) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Moderado 
Molnar et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Myrstad et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Namendys-Silva et al. (2020) Moderado Moderado N/A Baixo Moderado Baixo 
Pico-Plana et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Moderado 
Pineiro et al. (2021) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 

Piwowarczyk et al. (2020) Baixo Baixo N/A Alto Alto Baixo 
Roberts et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Rodriguez-Molinero et al. 
(2020) 

Baixo Baixo N/A Baixo Moderado Baixo 

Schmidt et al. (2020) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Taboada et al. (2020 Baixo Baixo N/A Moderado Alto Moderado 
Thomson et al. (2020) Moderado  Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
Wang et al. (2020) Baixo Moderado N/A Baixo Alto Moderado 
Yang et al. (2021) Baixo Baixo N/A Baixo Alto Baixo 
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 A apresentação dos dados dos desfechos se deu de maneira heterogênea ou incompleta. 

Por exemplo, com relação aos dados de follow-up de mortalidade, alguns estudos avaliaram a 

mortalidade até determinado time-point (ALLENBACH et al., 2020; BARRASA et al., 2020; 

FERRANDO et al., 2020; JOURDES et al., 2020; KAEUFFER et al., 2020; KAYINA et al., 

2020; MOLNAR et al., 2020; MYRSTAD et al., 2020; NAMEDYS-SILVA et al., 2020; PICO-

PLANA et al., 2020; ROBERTS et al., 2020; RODRIGUEZ-MOLINERO et al., 2020; 

SCHMIDT et al., 2020; THOMSOM et al., 2020; WANG et al., 2020; YANG et al., 2020), 

enquanto outros  acompanharam os participantes até uma data específica e avaliaram e 

apresentaram a mediana (interquartile range (IQR)) de dias até o desfecho de mortalidade 

(CAO et al., 2020; CORTES-TELLES et al., 2020; CUMMINGS et al., 2020; GIACOMELLI 

et al., 2020; GUPTA et al., 2020; LARSSON et al., 2020; MADSEN et al., 2021; PINHEIRO 

et al., 2020; PIWOWARCZYK et al., 2020; TABOADA et al., 2020). A apresentação 

heterogênea inviabiliza a realização de análises como análise de sobrevivência e a realização 

de estimativa combinada (pooled estimate). Além disso, a apresentação dos dados não permitiu 

a realização de análises subgrupo. 

 Uma análise descritiva dos desfechos foi realizada. Para análises, os estudos foram 

agrupados em estudos que avaliaram pacientes hospitalizados admitidos no setor de enfermaria 

ou na UTI e para cada setor foram realizadas análises de estimativa de proporção, para dados 

dicotômicos, considerando as variáveis eventos e tamanho da amostra.  

Os desfechos de morbidade e recuperação não foram avaliados em todos os estudos e, 

nesse caso, a proporção foi calculada considerando a amostra dos estudos que avaliaram tais 

desfechos. Em alguns estudos, pessoas que foram admitidas para a enfermaria foram 

posteriormente transferidas para a UTI (Tabela 3), o que deve ser considerado na interpretação 

dos resultados. 

 

Tabela 3. Distribuição dos pacientes e prevalência dos desfechos por setor de internação 

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva, VM: ventilação mecânica, SFMO: síndrome de falência de múltiplos 

órgãos, SDRA: síndrome do desconforto respiratório agudo. *n dos estudos que avaliaram o desfecho. 

 

 
Setor  

 
n 

Transferência 
para UTI/ 

VM 

Mortalidade Morbidade  Recuperação 
n N SFMO 

n 
SDRA 

n 
Hospitalized 3019 308 442 348/1410* 89/ 508* 813/ 1984* 

ICU 9164 - 986 512/3307* 3846/7943* 1458/2983* 

Total 12183 308 2681 347 3493 2876 
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A análise descritiva foi realizada para cada desfecho de interesse, avaliando a 

distribuição da proporção de eventos. A estimativa combinada (pooled estimate) não foi 

calculada devido a heterogeneidade dos estudos. Os desfechos de mortalidade (figura 2), 

morbidade considerando SFMO (figura 3), morbidade considerando SDRA (figura 4) e 

recuperação (figura 5) foram descritos. A presença de outliers pode ser associada ao tamanho 

da amostra dos estudos primários, terapias ou intervenções usadas e heterogeneidade de 

comorbidades. 

 Em relação ao desfecho de mortalidade, há uma alta proporção de eventos tanto 

nos estudos que consideraram pessoas hospitalizadas em enfermaria quanto nos estudos que 

consideraram pessoas internadas em UTI. Apesar de uma maior proporção de eventos de 

mortalidade em pessoas em UTI, como esperado, também há uma maior variação dos estudos 

com relação à proporção de eventos, que pode estar relacionada a fatores de confusão, como 

terapias utilizadas, expertise dos profissionais de saúde intensivistas, comorbidades, além de 

fatores metodológicos, como o tamanho da amostra. 

 

 

Figure 3. Prognóstico de mortalidade em pessoas hospitalizadas com COVID-19. 
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 Em relação ao desfecho de morbidade, considerando SFMO, há uma baixa proporção 

de eventos em pessoas hospitalizadas em enfermaria e uma alta proporção de eventos em 

pessoas em UTI. Outliers podem estar relacionados ao tamanho da amostra dos estudos. 

Considerando SDRA, uma alta proporção de eventos ocorreu em ambas as populações, no 

entanto, como esperado, mais prevalente em pessoas em UTI. Outliers ou a grande variação na 

distribuição das proporções entre os estudos podem ser relacionadas à diferentes critérios 

adotados pelos países para admissão em UTI, a depender do número de leitos disponíveis. 

 

 

Figure 4. Prognóstico de morbidade, considerando SFMO, em pessoas hospitalizadas com 

COVID-19. 

 

 

Figura 5. Prognóstico de morbidade, considerando SDRA, em pessoas hospitalizadas com 

COVID-19. 

  

Por fim, a proporção de eventos de recuperação foi consideravelmente alta em pessoas 

hospitalizadas em enfermaria, como esperado, devido a menor gravidade dos casos. 
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Figura 6. Prognóstico de recuperação em pessoas hospitalizadas com COVID-19. 
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DISCUSSÃO 

 

 Esta foi a primeira revisão sistemática realizada com o intuito de descrever o 

prognóstico nos desfechos de morbidade, mortalidade e recuperação em pessoas hospitalizadas 

com COVID-19, a partir de um desenho metodológico rigoroso com inclusão de estudos coorte 

prospectivos e com inception cohort definido, seguindo recomendações Cochrane (HIGGINS 

et al., 2020) para execução de revisões sistemáticas. A inclusão de estudos que apresentaram o 

inception cohort, definido para este estudo (LI et al., 2020), foi realizada com intuito de reduzir 

viés relacionado à heterogeneidade da amostra, considerando o curso clínico, incluindo 

participantes que estejam em um ponto inicial e mais uniforme possível da doença. 

 A COVID-19 é uma doença recente, que teve início em dezembro de 2019 e por esse 

motivo a literatura científica ainda é escassa e muito pouco se sabe a respeito do seu curso 

clínico e prognóstico. Estudos têm sido publicados, mas poucos possuem alto rigor 

metodológico e controle de variáveis de confusão. Além disso, foram publicados poucos 

estudos observacionais prospectivos e, mesmo aqueles publicados em revistas de alto impacto, 

não possuem desenho metodológico que possa descrever prognósticos, principalmente em 

relação ao tempo (ex.: curto, médio, longo prazo). 

 Assim, optou-se por realizar uma análise descritiva dos achados, explorando as 

informações disponíveis e mensuráveis nos estudos, sem a intenção de concluir sobre o 

prognóstico da doença nos desfechos estudados. 

 A sumarização dos achados realizada em nosso estudo mostrou maior prevalência de 

internação em homens (67,2%), além de alta proporção de presença de comorbidades, 

especialmente hipertensão (48,0%) e diabetes (28,1%). A média de idade foi 61.79 (SD 9,1), 

em consonância com a literatura, que já demonstrou que há maior risco de alterações mais 

graves da COVID-19 quanto maior a idade (LEVIN et al., 2020). 

 A proporção de eventos relacionados aos desfechos de mortalidade e morbidade, 

considerando SFMO e SDRA, foi alta e maior em pessoas em UTI, como esperado. A proporção 

de eventos relacionados ao desfecho de recuperação foi alta em pessoas hospitalizadas em 

enfermaria e menor em pessoas hospitalizadas em UTI. Outliers podem estar relacionados a 

fatores de confundidores e fatores metodológicos, como tamanho da amostra. 

 A ausência de meta-análise é apontada como uma limitação do estudo e é justificada 

pela heterogeneidade dos estudos e pela ausência de um desenho adequado de estudo capaz de 

estabelecer prognósticos. 
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 Na avaliação da qualidade metodológica, o risco de viés relacionado ao controle e 

apresentação dos possíveis fatores confundidores dos estudos é destacado. A heterogeneidade 

de terapias farmacológicas e clínicas, bem como a presença de comorbidades, podem 

influenciar nos desfechos e devem ser reportados de maneira imparcial e transparente pelos 

pesquisadores. 

 Nossos achados são importantes para promover, através de uma evidência de alto 

rigor metodológico, informações sobre os desfechos estudados. E, para demonstrar a lacuna 

existente na literatura de estudos observacionais metodologicamente adequados capazes de 

descrever o prognóstico da COVID-19 e encorajar a execução dos mesmos. Sugere-se a 

execução de estudos prospectivos com inception cohort avaliando prognósticos em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 em enfermaria e/ou UTI, com definição de follow-up em time 

points em curto, médio e longo prazo e controle ou descrição transparente de fatores 

confundidores. Além disso, sugere-se que dados individuais estejam disponíveis para possíveis 

análises, por exemplo análises de sobrevivência. Sugere-se o uso do checklist para estudos 

coorte Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).  
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CONCLUSÃO 

 

 Este estudo tratou-se de uma revisão sistemática de alto rigor metodológico, seguindo 

o Checklist PRISMA 2020 e recomendações Cochrane, realizada com o intuito de descrever o 

prognóstico da COVID-19 em pessoas hospitalizadas com COVID-19 a partir de estudos coorte 

prospectivos e com inception cohort. 

 Este estudo promoveu uma sumarização de toda a literatura relacionada ao tema, 

descrevendo as principais características da população estudada e a visualização do prognóstico 

dos desfechos estudados, ressaltando que a apresentação heterogênea ou incompleta dos dados 

pelos estudos primários não permitiu a realização da estimativa combinada (pooled estimate) e, 

portanto, estabelecer o prognóstico geral da COVID-19. Assim, esta revisão sistemática 

evidencia a necessidade de realização de estudos observacionais prospectivos, com alto rigor 

metodológico e delineamento de estudo adequado para descrição do prognóstico da COVID-

19. 

 Além disso, estudos incluídos apresentam alto risco de viés, com destaque para o 

domínio de avaliação da apresentação dos fatores de confusão dos estudos, evidenciando a 

necessidade de imparcialidade e transparência por parte dos pesquisadores, já que são fatores 

podem influenciar diretamente no resultado dos desfechos estudados. 
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APÊNDICES 

 
APÊNDICE 1. Estratégia de busca 
 

Search strategy conducted on January 08th, 2021. 

OVID (MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, AMED) 

1. Longitudinal stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, ui, sy]  

2. Prospective Stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, ui, sy]  

3. Follow-up stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, 
rx, ui, sy]  

4. Prognosis.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, ui, 
sy]  

5. Survival.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, ui, 
sy]  

6. Survival analysis.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, ui, sy]  

7. Logistic model*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, 
rx, ui, sy]  

8. Proportional hazards model*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, 
nm, kf, ox, px, rx, ui, sy]  

9. Disease Progression.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, ui, sy]  

10. Life Table*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, 
ui, sy]  

11. cohort stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, 
rx, ui, sy]  

12. prognos*.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, 
ui, sy]  

13. course.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, ui, 
sy]  

14. inception.mp. [mp=ab, hw, ti, tx, kw, ct, ot, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, 
ui, sy]  

15. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14  

16. COVID-19.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, 
an, ui, sy]  
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17. Coronavirus disease.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, 
ox, px, rx, an, ui, sy]  

18. nCov.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, an, 
ui, sy]  

19. 19nCov.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, an, 
ui, sy]  

20. novel coronavirus.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, an, ui, sy]  

21. novel coronavirus 2019.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, 
kf, ox, px, rx, an, ui, sy]  

22. Whuan coronavirus.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, 
ox, px, rx, an, ui, sy]  

23. Whuan pneumonia.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, 
px, rx, an, ui, sy]  

24. Sars-CoV-2.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, 
an, ui, sy]  

25. Severe acute respiratory syndrome.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tx, ct, sh, tn, dm, mf, dv, 
fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, an, ui, sy]  

26. 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25  

27. 15 and 26  

28. limit 27 to yr="2019 -Current" 

 
 

 

 


