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RESUMO

Freitas DHM. Gravidade e desfechos de pacientes criticos com COVID-19 antes
e apos a emergéncia das variantes de preocupag¢do: uma comparagao entre
duas ondas pandémicas [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2024.

Introdugao: A sindrome respiratoria aguda grave relacionada a COVID-19 foi
responsavel por alta mortalidade na unidade de terapia intensiva desde o inicio
da pandemia. Tal cenario se agravou com o surgimento das variantes de
preocupagao do SARS-CoV-2, que geraram ondas subsequentes de COVID-19
em todo o mundo. Em muitos paises, a segunda onda de COVID-19 foi marcada
pela sobrecarga do numero de casos graves e recorde de mortes, aventando a
possibilidade de que as variantes circulantes na ocasido poderiam ser mais
letais. Objetivo: Comparar os desfechos dos pacientes criticos das duas
primeiras ondas de COVID-19 no maior complexo hospitalar da América Latina.
Nossa hipotese era que a mortalidade hospitalar era maior na segunda onda,
quando a variante Gama era predominante no Brasil. Métodos: Esta coorte
retrospectiva incluiu pacientes admitidos na UTI na primeira e na segunda onda
de COVID-19. Comparamos as caracteristicas da admissdo e desfechos
hospitalares. O desfecho primario foi sobrevida hospitalar em 60 dias e os
desfechos secundarios foram uso da ventilagdo protetora, posigao prona e
outras terapias de resgate para hipoxemia refrataria, necessidade de
hemodialise e de drogas vasoativas. Fizemos analises usando modelos de riscos
proporcionais de Cox para testar a associagdo entre onda de COVID-19,
covariaveis relevantes e sobrevida. Resultados: Incluimos 1583 pacientes, 1315
da primeira onda e 268 da segunda. Os pacientes eram mais jovens na segunda
onda (56 + 14 vs 61 = 15, p<0,001) e tinham menores escores de gravidade,
SAPS 3 e SOFA. Na segunda onda, menos pacientes necessitaram de
ventilagdo mecanica (70% vs 80%, p<0,001), drogas vasoativas (60 vs 74%,
p<0,001) e hemodialise (22% vs 37%, p<0,001). A posi¢cédo prona e o suporte
ventilatorio ndo invasivo foram mais frequentemente utilizados na segunda onda.

Sessenta e sete (25%) pacientes na segunda onda foram testados para



mutagdes SARS-CoV-2, dos quais 94% foram infectados com a variante Gama.
Na analise univariada, a sobrevida hospitalar em 60 dias foi maior na segunda
onda (HR 0,61, IC 95% 0,50-0,76). No entanto, no modelo multivariado, a
admissao durante a segunda onda, ajustada para idade, SAPS 3 e vacinagéo,
nao foi associada a sobrevida (HRa 0,85, IC 95% 0,65-1,12). Conclusdes:
Neste estudo de coorte, os pacientes com COVID-19 admitidos na UTI na
segunda onda eram mais jovens e tinham menor gravidade na admiss&o. A
sobrevida ajustada foi semelhante nas duas ondas, contrastando com o numero
recorde de internagcbes e mortes diarias e colapso do sistema de saude
observado no pais na segunda onda. Nossos achados sugerem que a
combinagdo do aumento da carga de casos graves e fatores como alocagao de
recursos e disparidades no acesso ao sistema de saude podem ter tido impacto
na mortalidade alarmante vista no Brasil e em muitos outros paises na segunda

onda.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Sindrome respiratéria aguda grave.

Unidade de terapia intensiva. Disparidades em assisténcia a saude.



ABSTRACT

Freitas DHM. Severity and outcomes of critically ill patients with COVID-19 before
and after the emergence of variants of concern: a comparison of two pandemic
waves [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2024.

Introduction: Severe acute respiratory syndrome related to COVID-19 has been
responsible for high mortality in the intensive care unit since the beginning of the
pandemic. This scenario worsened with the emergence of SARS-CoV-2 variants
of concern, which led to subsequent waves of COVID-19 worldwide. In many
countries, the second wave of COVID-19 was marked by an overflow of severe
cases and record deaths, raising the possibility that variants circulating at that
time might be more lethal. Objective: To compare the outcomes of critically ill
patients in the first two waves of COVID-19, in the largest hospital complex in
Latin America. Our hypothesis was that hospital mortality was higher in the
second wave, when the Gamma variant was predominant in Brazil. Methods:
This retrospective cohort included patients admitted to the ICU in the first and
second waves of COVID-19. We compared admission characteristics and
hospital outcomes. The main outcome was 60-day survival, and the secondary
outcomes were use of the protective ventilation, prone position, and other rescue
therapies for refractory hypoxemia, need for hemodialysis and vasopressors. We
performed analyzes using Cox proportional hazards models to test the
association between COVID-19 wave, relevant covariates, and survival. Results:
We included 1583 patients, 1315 from the first wave and 268 from the second
wave. Patients were younger in the second wave (56 + 14 vs 61 + 15, p<0.001).
and had lower severity scores, SAPS 3 and SOFA. In the second wave, fewer
patients required invasive mechanical ventilation (70% vs 80%, p<0.001),
vasopressors (60 vs 74%, p<0.001) and hemodialysis (22 % vs 37%, p<0.001).
The prone position and non-invasive ventilatory support were more frequently
used in the second wave. Sixty-seven (25%) patients in the second wave were
tested for SARS-CoV-2 mutations, of whom 94% were infected with the Gamma

variant. In univariate analysis, 60-day in-hospital survival was higher in the



second wave (HR 0.61, 95% CI 0.50-0.76). However, in the multivariable model,
admission during the second wave, adjusted for age, SAPS 3, and vaccination,
was not associated with survival (aHR 0.85, 95% CI 0.65-1.12). Conclusions:
In this cohort study, patients with COVID-19 admitted to the ICU in the second
wave were younger and had better prognostic scores. Adjusted survival was
similar in the two waves, contrasting with record number of daily hospitalizations
and deaths and health system collapse reported in the country in the second
wave. Our findings suggest that the combination of the increased burden of
severe cases and factors such as resource allocation and disparities in access to
the health system may have had an impact in the excess mortality found in Brazil

and in many other countries in the second wave.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Severe acute respiratory syndrome.

Intensive care units. Healthcare disparities.
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1 INTRODUCAO

1.1 COVID-19: APRESENTACAO E MANEJO CLINICO

A Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19, do inglés, Coronavirus Disease
2019) é uma sindrome infecciosa com acometimento multissistémico e, a depender
de fatores individuais e ambientais, pode se associar a altas taxas de morbidade e
mortalidade. Causada por um novo tipo de coronavirus, denominado Sindrome
Respiratoria Aguda Grave Coronavirus-2 (SARS-CoV-2, do inglés, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), € altamente transmissivel através do contato

direto ou indireto com goticulas de secregdes respiratorias, saliva ou aerossoéis’*.

O periodo de incubacao é entre dois e sete dias, mas pode se estender até 2
semanas. O quadro clinico da COVID-19 é variado e amplo, podendo se apresentar
como uma infecgdo assintomatica, mas na maior parte dos casos, ocorrem sintomas
gripais leves (30% a 60% dos casos)??. A infecgdo também pode se manifestar como
uma sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e evoluir com faléncia de multiplos
orgaos e morte. Os principais fatores de risco para a evolugao desfavoravel sao idade
> 65 anos, imunossupressao, presenga de comorbidades e gestagédo’487. Estima-se
que 20 a 30% dos pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19, nos dois
primeiros anos da pandemia, progrediram com a forma grave, com necessidade de
cuidados intensivos. Destes, cerca de dois tercos evoluiram com sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), precisaram de ventilagdo mecénica (VM) e

drogas vasoativas (DVA) bem como 15% deles fizeram hemodialise®.

A patogénese da pneumonia inicia-se a partir da replicacédo viral exagerada,
perda da barreira endotelial dos capilares e ativagdo da resposta imunoldgica, com a
producdo de citocinas e quimiocinas pelos macréfagos e células dendriticas. Assim,
os mondcitos e neutréfilos sdo atraidos para o local do insulto infeccioso para
combater o virus e se infiltram no intersticio pulmonar. A resposta inflamatoria

excessiva pode causar danos importantes nos tecidos pulmonares e, juntamente com
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a lesdo endotelial e estado de hipercoagulabilidade, determina prejuizo as trocas
gasosas?’. A insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda é a forma mais comum de
disfungéo organica, contribuindo para mais de 90% das mortes relacionadas a COVID-
19 na unidade de terapia intensiva (UTI)2.

Na maioria dos casos, o0 acometimento pulmonar é o mais evidente, porém, a
COVID-19 pode ocasionar uma série de repercussbées em outros sistemas do
organismo. Complicagbes cardiovasculares, como miocardite e arritmias, disturbios
da coagulagdo que levam a alta incidéncia de eventos tromboembdlicos, disfungéo
renal e hepatica, alteragdes neuromusculares e psiquiatricas, dentre outras, séo
frequentes nos pacientes com necessidade de hospitalizagdo, principalmente nos
idosos e portadores de comorbidades' 28,

Algumas pessoas, especialmente as que foram hospitalizadas ou os idosos
portadores de comorbidades, apds o periodo de convalescenga, podem desenvolver
a sindrome pos-COVID-19, também designada como COVID-19 longa®. Segundo a
Organizagao Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 10% de todos os pacientes
persistem com sintomas por um periodo de 12 semanas ou mais'®. A duragdo da
sindrome né&o esta clara, mas os sintomas podem persistir por varios meses, dentre
0S quais, 0os mais comuns s&o dispneia, fadiga, sintomas neuromusculares,
disautonomia, disfungdo cognitiva e disturbios psiquiatricos, como ansiedade ou

depressao™’ 1011,

As manifestagbes laboratoriais e radiolégicas ndo s&o especificas na fase
precoce da infecgcao e dependem da gravidade. As apresentagdes laboratoriais mais
comuns sao linfopenia, plaquetopenia, aumento da proteina C-reativa, da lactato
desidrogenase e do dimero-D%26. A tomografia computadorizada de térax é sensivel
para o diagnostico e avaliagdo da magnitude do acometimento pulmonar da COVID-
19, cuja apresentacdo radiolégica mais comum sdo os infiltrados pulmonares
periféricos e difusos, que se iniciam com opacidades em vidro fosco, podendo
acometer difusamente o tecido pulmonar e estarem associada as consolidagdes
parenquimatosas?3%12. Na angiotomografia do térax, areas de isquemia periférica

podem estar presentes, sendo que a embolia pulmonar foi encontrada em cerca de
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13% dos casos de insuficiéncia respiratéria por COVID-19, chegando a 19% nos

casos em UTI, o que aumentou o risco de morte dos pacientes’213.

O teste padréo ouro para o diagnostico da infecgdo é o exame de reagdo em
cadeia da polimerase via transcriptase reversa (do inglés, Reverse Transcription—
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)) em espécimes respiratorios (swabs nasal ou
orofaringeo ou aspirado traqueal), tendo maior sensibilidade entre o terceiro e sétimo
dia do inicio dos sintomas?35. O teste de antigeno tem menos precisdo do que o RT-
PCR, mas supriu a necessidade urgente de ampliar a capacidade diagndstica com
testes rapidos e de facil execucdo, inclusive para o uso ambulatorial e domiciliar,
permitindo sua aplicagédo em larga escala para o diagndstico da infecgao por SARS-
CoV-23%. No inicio da pandemia, quando ainda ndo havia vacinas ou relato de
reinfeccdo, os testes de anticorpos (sorologia) para Imunoglobulina M (IgM) e
Imunoglobulina G (IgG) também foram usados para diagnosticar casos suspeitos, mas
com resultados negativos nos testes moleculares e de detecgdo de antigenos?35.
Atualmente, os testes de anticorpos ndo sdo mais recomendados para o diagnostico
da COVID-19". O diagnostico clinico-epidemiolégico de COVID-19, no contexto da
presencga de sintomas somada aos achados laboratoriais e radiolégicos pulmonares
tipicos, foi apropriadamente utilizado e recomendado pela OMS, principalmente
durante as primeiras ondas de casos da pandemia, quando a confirmagao laboratorial

era inconclusiva ou n&o estava disponivel pela insuficiéncia de testes diagndsticos™®.

Muitos estudos foram feitos acerca do tratamento da COVID-19, especialmente
Nos casos mais graves, Nnos quais era necessaria a hospitalizagdo. Atualmente, o
manejo terapéutico do paciente hospitalizado difere a depender da gravidade da
doenca e da disponibilidade dos recursos no servigo de saude onde o paciente esta
inserido'®. A corticoterapia sistémica é fortemente recomendada para os pacientes
hipoxémicos'®'®. Se houver aumento da necessidade de oxigénio e dos marcadores
inflamatorios, deve-se associar um segundo imunomodulador ao corticoide, como os
inibidores de Janus Kinase (baricitinibe, preferencialmente) ou os anticorpos
monoclonais antagonistas do receptor de interleucina-6 (tocilizumabe,
preferencialmente), que mostraram beneficio em mortalidade e em evitar a intubagao

orotraqueal (I0T)'®'7. A recomendacgéo para o uso do inibidor da RNA polimerase viral
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(remdesivir) € moderada em pacientes em uso de oxigenoterapia convencional e pode
ser associado a corticoterapia'®'®. A utilizagdo de anticoagulagdo profilatica é
fortemente recomendada para todo paciente hospitalizado que nao tenha
contraindicac&o ao seu uso. Para os pacientes internados na enfermaria, em uso de
oxigenoterapia convencional e niveis altos de dimero-D, a dose terapéutica pode ser
utilizada, mas a recomendacéao atual € fraca e o uso deve ser individualizado, levando-
se em conta o risco de sangramento do paciente. Uma vez admitido na UTI, a
recomendacgao é de ndo utilizar doses terapéuticas ou intermediarias para a profilaxia
de evento tromboembdlico no paciente com COVID-19. Entdo, se o paciente estava
em uso de dose terapéutica na enfermaria, esta deve ser substituida por dose
profilatica uma vez que a doenga evoluiu em gravidade e o paciente precisou de
cuidados intensivos'®-'8. Algumas terapias utilizadas no inicio da pandemia se
mostraram ineficazes e/ou inseguras apos os resultados de estudos mais robustos,
como, por exemplo, o uso de hidroxicloroquina, azitromicina, colchicina, lopinavir-

ritonavir, interferon-B e plasma de convalescente'”8,

Quanto ao suporte ventilatério para os pacientes em insuficiéncia respiratéria
com faléncia de oxigenoterapia convencional pode-se utilizar as modalidades n&o
invasivas de assisténcia ventilatoria. O estudo RECOVERY-RS mostrou superioridade
da ventilagdo nao invasiva (VNI), na modalidade press&o positiva continua nas vias
aéreas, em reduzir a necessidade de I0T'®. A recomendac&o para o uso de cateter
nasal de alto fluxo (CNAF) é variavel entre as principais diretrizes: a europeia
recomenda o uso para os pacientes que nao toleram ou tém contraindicagao para o
uso da VNI, enquanto a americana recomenda iniciar a terapia com CNAF em caso
de faléncia na oxigenoterapia convencional'®-'8. A manobra de prona acordado pode
ser indicada para o paciente em uso de suporte ventilatério ndo invasivo que nao tenha
indicacdo de IOT'. A monitorizagdo continua dos pacientes é necessaria e ndo se
deve postergar a intubagao naqueles sem resposta precoce a estratégia ndo invasiva.
Em caso de evolugdo da SDRA e necessidade de VM ndo ha particularidades
especificas, os ajustes do ventilador devem obedecer as recomendagdes ja bem
estabelecidas da ventilagdo protetora, ou seja, volume corrente (VC) de 4-8
mL/kg/peso ideal, pressao de platd <30cmH20. A pressédo de distensdo deve ser
menor que 15 cmH20%° e o uso de pressao expiratoria final positiva (PEEP) alta (> 10
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cmH20) deve ser individualizado e baseado na oxigenagdo e na complacéncia
pulmonar'®2’, E recomendada uma estratégia restritiva de fluidos e a posigéo prona
nos casos indicados'®. Outras medidas para hipoxemia refrataria, como uso de 6xido
nitrico, oxigenagdo por membrana extracorpérea e manobras de recrutamento
alveolar devem ser particularizadas e utilizadas com cautela em centros que tenham

experiéncia no emprego de tais estratégias’®.

A abordagem terapéutica em casos de COVID-longa nao é especifica e deve
ser de natureza multidisciplinar e individualizada, de acordo com a necessidade. Deve
incluir tanto a atencdo primaria a saude quanto a atuacdo dos profissionais
especializados em reabilitagao fisica e respiratéria, profissionais de saude mental e

assistentes 1.

A principal e mais efetiva medida de preveng¢ao da COVID-19 é a vacinacgao,
embora ndo elimine o risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2, a vacinagcdo reduz
significativamente a morbidade e a mortalidade, especialmente nos individuos
susceptiveis a infecgdo grave. Outras medidas importantes sao: distanciamento fisico
de pelo menos 1 metro, uso de mascaras nos locais recomendados e lavagem
frequente das maos. A ultima diretriz de janeiro de 2023 da OMS, sugere como
recomendacao condicional o isolamento dos casos suspeitos e, uma vez confirmada
a infeccdo, manter isolamento por 5 dias nos casos assintomaticos e 10 dias nos
casos sintomaticos'. Em caso de pacientes hospitalizados, o tempo de isolamento
pode variar de acordo com o protocolo do servico e a depender da condi¢gao do
paciente, se imunossuprimido ou ndo. Finalmente, é fundamental seguir as diretrizes
e orientagbes das autoridades de saude, como a OMS e os 6rgaos de saude locais,
para o controle da COVID-19.
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1.2 VISAO GERAL DA PANDEMIA NO BRASIL E NO MUNDO

O primeiro caso registrado da COVID-19 ocorreu em novembro de 2019 na
cidade de Wuhan, da provincia de Hubei na China. Em 11 de fevereiro de 2020, o
Comité Internacional de Taxonomia Viral anunciou que 0 novo virus causador da
doenga havia sido nomeado SARS-CoV-2 e, no mesmo dia, a OMS nomeou a doenca
como COVID-19. Em 11 de margo de 2020, a populacdo mundial foi surpreendida com
a declaracédo da pandemia pela OMS, a mais grave crise de saude publica do século.
Desde entdo, ocorreram varias ondas da doenga com aumento rapido do numero de
casos, hospitalizagdes e mortes. Ao mesmo tempo, as intervengdes no planejamento
da saude publica, as estratégias para contengdo da propagacédo do virus, as
pesquisas em busca do tratamento e vacina foram essenciais para o controle da
pandemia. Apds pouco mais de 3 anos, a OMS declarou em maio de 2023 o fim da
emergéncia de saude publica referente a COVID-19%2. Todavia, ao longo de 2023, as
atualizagbes epidemioldgicas semanais continuaram mostrando registros
significativos, acumulando, em dezembro, mais de 770 milhdes de casos e quase 7

milhdes de mortes no mundo (Figura 1)%2.
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Figura 1 - Painel do Coronavirus (COVID-19), Organizagdo Mundial de Saude
(OMS)
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Legenda: Situagao global dos casos confirmados (A) e mortes (B), por semana epidemioldgica. Painel
atualizado em 18/12/2023.

Fonte: Adaptado de World Health Organization, c202322,

No Brasil, o primeiro caso confirmado foi em 26 de fevereiro de 2020, em Sao
Paulo. Desde entdo, em meio aos numeros crescentes de casos e mortes e as
divergéncias politicas, em nivel nacional e estadual, as agbes governamentais para o
combate a pandemia foram criadas, sendo o plano de vacinacéo da populacdo a mais
efetiva delas, com inicio em 25 de janeiro de 202123. A vacinagdo no Brasil foi bem-
sucedida, mais de 500 milhdes de doses de vacina foram aplicadas na populagao
vacinavel, no fim do ano de 2021. Assim, mais de 80% da populacao teve o esquema
vacinal primario completo e mais de 50% receberam a dose de reforgo??. Na medida
em que a populagéo foi sendo imunizada, houve controle epidemioldgico da doenga,
com a redugdo da incidéncia de casos graves, hospitalizagdo e mortalidade®.
Atualmente, mesmo no cenario de subnotificagbes?®, o Brasil € o sexto pais no ranking
mundial em numero de casos confirmados, com mais de 38 milhdes e o segundo pais
em mortes acumuladas, com mais de 708.000 6bitos registrados, com destaque para
o ano de 2021 que registrou a maior letalidade (2,9%) da pandemia no Brasil (Figura
2)28.
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Figura 2 - Painel Nacional: COVID-19, Conselho Nacional de Secretarios de Saude /
Centro de Inteligéncia Estratégica para a Gestdo Estadual do Sistema Unico de
Saude (CONASS / CIEGES)
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CASOS E OBITOS CONFIRMADOS

Ano Casos Obitos Ano Incidéncia* Mortalidade* Letalidade

2020 7.716.405 195.725 2020 3.672 93 2,5%
2021 14.573.707 423.349 2021 6.935 201 2,9%
2022 14.041.169 74.779 2022 6.682 36 0,5%
2023 1.846.094 14.638 2023 878 7 0,8%
Total 38.177.375 708.491

* Taxas de incidéncia e de mortalidade por 100 mil habitantes

Legenda: Situagéo nacional dos casos confirmados (A) e mortes (B), por semana epidemioldgica.
Painel atualizado em 28/12/2023.

Fonte: Conselho Nacional de Secretarios de Satde, 2023%.

1.3 SARS-COV-2: VARIANTES DE PREOCUPAGAQO

O surgimento de mutagbes € um evento natural e faz parte do processo
evolutivo dos virus. O SARS-CoV-2 € um RNA virus, propenso as mutagdes por seu
genoma ser de baixa estabilidade?’. Novas mutagdes séo potencialmente capazes de
aumentar ou reduzir a infectividade e viruléncia. A rapida disseminagdo mundial do

SARS-CoV-2 contribuiu para o surgimento de novas linhagens genéticas no fim de
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2020, que acrescentaram risco a saude publica mundial. A Organizagdo Mundial de
Saude, denominou estas novas linhagens de Variantes de preocupacéo (VoCs, do
inglés Variants of Concern)?8.

Estudos realizados no periodo do surgimento das primeiras VoCs mostraram
maior transmissibilidade?®2%, potencial escape da imunidade gerada pela vacina ou
pela infecgdo natural®'3® e levantou suspeitas sobre o aumento da gravidade e
mortalidade da doenga®*3%’. Assim, houve um agravamento do cenario mundial de
saude com subsequentes ondas de casos e mortes. As VoCs responsaveis pela
segunda onda de casos em varios paises do mundo foram a Alfa (B.1.17), identificada
primeiramente no Reino Unido, a Beta (B.1.351), na Africa do Sul e a Gama (P.1),
identificada em Manaus. Em margo de 2021, o governo brasileiro emitiu um alerta
sobre a prevaléncia das variantes no territério nacional, com predominio da Gama em
cerca de 90% das amostras testadas®®. Em julho de 2021, a variante Delta,
proveniente da india, tornou-se uma ameaca global, espalhando-se rapidamente por
varios paises em poucas semanas e se tornou predominante no Brasil em setembro
do mesmo ano®*. Em seguida, novembro de 2021, a OMS reportou como nova VoC a
variante Omicron, detectada na Africa do Sul, considerada mais transmissivel que a

cepa original do novo coronavirus®.

No Brasil, um estudo multicéntrico que analisou mais de 47 mil admissdes na
UTI no periodo entre fevereiro de 2020 e margo de 2022, mostrou que a variante
Gama foi associada ao aumento da gravidade da infecgdo nos pacientes criticos,
assim como foi a variante Delta (B.1.617.2), responsavel pela terceira onda de casos.
Ja a partir do fim de 2021, periodo de dominancia da variante Omicron, embora os
pacientes admitidos na UTI fossem mais velhos, a necessidade de VM e a mortalidade
geral na UTI foram menores quando comparadas com as ondas anteriores, apesar de
que, entre os pacientes submetidos a VM, a mortalidade foi semelhante entre os

periodos, independente da variante dominante na época“.

Atualmente, circulam no Brasil e no mundo subvariantes da Omicron,
classificadas pela OMS como variantes de interesse, perpetuando a sobrecarga de
casos e, consequentemente, a pressao sobre sistema de saude. De acordo com

dados epidemiolégicos de paises como a Africa do Sul, Estados Unidos, Reino Unido,
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Dinamarca, Portugal e Canada elas causam doenga menos grave do que as VoCs,
com menor risco de mortalidade'®. Porém, deve-se considerar o efeito de possiveis
variaveis de confusdo, como vacinagao e infecgdo prévia na interpretacdo da

gravidade da doenca causada pelas subvariantes da Omicron'.

Ainda n&o é possivel precisar se alguma das VoCs causou doenga mais grave
ou maior mortalidade devido a complexidade do cenario de saude durante a
pandemia, em que muitos fatores poderiam estar envolvidos na evolugao da doenca
e, assim, afetarem os desfechos'™. E, mesmo apos o fim da pandemia, a COVID-19
continua sendo um problema de saude publica, ainda com numeros significativos
relacionados a morbidade e mortalidade??, principalmente entre as populagbes
vulneraveis, ou seja, ndo vacinados, imunossuprimidos e pacientes nos extremos de
idade.

1.4 IMPACTO DOS PRIMEIROS DOIS ANOS DA PANDEMIA SOBRE O SISTEMA
DE SAUDE

No primeiro ano da pandemia, em 2020, a COVID-19 disseminou-se
rapidamente e trouxe um cenario alarmante em nivel global. O desequilibrio entre
oferta e demanda excessiva e sustentada de recursos médicos, leitos hospitalares e
de UTI gerou a necessidade de um plano de contingéncia para o direcionamento dos
recursos cruciais. Em varias partes do mundo, foi necessario o racionamento dos
testes diagndsticos, bem como dos equipamentos de protecdo individual dos
profissionais de saude, como a reutilizacdo de mascaras N-95. Diretrizes foram
elaboradas para orientar a tomada de decisado dos profissionais de saude na alocagao
dos recursos em situacdes de escassez, como a selegcao criteriosa dos pacientes

candidatos a leitos de UTI e ao uso de VM, dentro dos valores éticos?*'.

Publicagdes sobre a evolugdo da pandemia nas diferentes regides do mundo
divulgaram numeros impactantes. No primeiro momento, na China, epicentro da

doenga, as formas moderadas e graves da COVID-19 ocorreram em cerca de 20%
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dos casos, destes, 5% necessitaram de internagdo na UTI e 2,3% apresentaram
SDRA com necessidade de VM e de outras terapias de suporte avangado de vida*?.
Na medida em que o virus atingiu os outros continentes, os numeros se tornaram
ainda mais alarmantes e varios paises reportaram o colapso do sistema de saude,
devido a falta dos recursos necessarios para suprir as necessidades®*43. Uma coorte
britdnica, com mais de 20 mil pacientes hospitalizados, mostrou que 55% dos
pacientes admitidos na UTI foram submetidos a VM e, a mortalidade entre eles foi de
37%*. Em Nova York, uma coorte mostrou que 79% dos 1.150 pacientes
hospitalizados com COVID-19 recebeu VM por tempo prolongado, com uma média de
18 dias*®. Duas coortes europeias de pacientes criticos, também mostraram
desfechos ruins. Na coorte italiana, 89% dos pacientes evoluiram para SDRA
moderada a grave e a mortalidade foi de 36%¢. Com achados semelhantes, a coorte
espanhola mostrou 83% de SDRA moderada e grave, com uma mortalidade de 32%*%".

No Brasil, assim como na Europa e Estados Unidos, a primeira onda foi
desafiadora. Hospitais de campanha foram montados e os profissionais de saude
foram convocados para o atendimento do enorme numero de pessoas gravemente
doentes*8. A mortalidade hospitalar geral foi de 38% nas primeiras 250 mil internagbes
hospitalares por COVID-19 ocorridas no periodo de fevereiro a agosto de 2020. Entre
os pacientes admitidos na UTI, a mortalidade foi de 59% e apenas 20% dos pacientes
ventilados mecanicamente sobreviveram*®. Duas coortes realizadas durante a
primeira onda no Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sédo Paulo (HCFMUSP), centro de referéncia para o atendimento
dos pacientes provenientes da regido metropolitana de Sao Paulo, desvelaram
desfechos impactantes. Uma delas mostrou que 69% dos pacientes precisaram de
cuidados intensivos, com mortalidade hospitalar de 35%%°, a outra coorte de pacientes
criticos, mostrou que 79% necessitaram de VM e a mortalidade na UTI foi de 49%5".

No fim de 2020, enquanto os paises ainda se recuperavam da primeira onda
de COVID-19 e se empenhavam na busca de um tratamento eficaz e no
desenvolvimento de vacinas, surgiram, em algumas partes do mundo, as VoCs, que
se espalharam pelos continentes ainda mais rapidamente do que as cepas anteriores,

causando a segunda onda de casos??. O sistema de saude mundial sofreu grande
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pressao, aumentando, ainda mais que na primeira onda, a necessidade de leitos
hospitalares de UTI344352 Neste momento, ja se acumulava o aprendizado com o
planejamento do servigo de saude e com o manejo da doenga. Apesar da experiéncia
adquirida e do inicio da vacinagdo em muitos paises, a segunda onda foi muito
desafiadora, com um espectro de gravidade amplo, inclusive em pessoas mais jovens.
No Reino Unido, durante a circulacdo da variante Alfa, houve um aumento de mortes
de 2,5 para 4,1 por 1.000 casos detectados de COVID-19 na comunidade®’. Situagdo

semelhante aconteceu na Africa com a circulagdo da variante Beta®®.

No Brasil, a variante Gama desencadeou a maior e mais letal onda de toda a
pandemia no pais?>%*. O sistema de saude brasileiro entrou em colapso devido ao
rapido aumento no nimero de casos, recorde de mortes®* e ocupacao de UTI acima
de 90% em varias cidades®*%%% 3 semelhanca do que foi visto em outras partes do
mundo®752%357 Uma analise das duas primeiras ondas, que incluiu mais de 1 milhdo
de internagdes registradas no Sistema de Informacgdes de Vigilancia Epidemioldgica
da Influenza (SIVEP-Gripe), mostrou que, na segunda onda, os pacientes eram mais
jovens, necessitaram mais de VM e houve um aumento na mortalidade intra-hospitalar
de 33,1% para 40,6%%8. Na ocasiéo, as causas das mortes excessivas, especialmente
entre os pacientes mais jovens, ndo eram claras. Uma hipétese inicial era que a
variante Gama poderia ser mais virulenta, causando formas mais graves da doenga®®
62 Qutras possiveis explicagdes foram a falta de acesso a vacinagao, que era restrita
as populagdes mais vulneraveis e de idosos?®?4, sobrecarga do sistema de saude
devido ao aumento da transmissibilidade, acesso limitado aos cuidados intensivos, e,
falha na implementacéo de intervengdes de saude publica para conter a transmissao

comunitaria em um periodo em que a populagdo estava se expondo mais3463,
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1.5 DISPARIDADES NO SISTEMA DE SAUDE

A disparidade no sistema de saude, no Brasil e no mundo, reflexo da
desigualdade socioecondmica e étnico-racial, ficou exposta durante a pandemia de
COVID-19, principalmente nas duas primeiras ondas de casos. Fatores como
precariedade da estrutura hospitalar, caréncia de insumos, acesso restrito aos leitos
de UTI, disponibilidade de opc¢des terapéuticas, escassez de profissionais habilitados
comprometeram o atendimento aos pacientes, refletindo-se nos indicadores,
sobretudo no setor publico. Portanto, além da gravidade clinica, as disparidades
politicas e socioecondmicas repercutiram na incidéncia da doenga e nos desfechos
da COVID-1964-6,

No Brasil, um pais de grandes dimensdes e com areas de dificil acesso, a
demanda da pandemia teve efeitos distintos nas diversas realidades socioecondmicas
que dependeram das condigdes preexistentes das organizagdes do servigo de saude
e da capacidade de implementagéo do plano de agdo emergencial. A morbidade e a
mortalidade da COVID-19 foram maiores nas regides brasileiras mais vulneraveis. As
regides Norte e Nordeste do pais apresentaram as maiores desigualdades de acesso
aos leitos de UTI, aparelhos de VM e maior mortalidade®*6®. Residir em areas
periurbanas aumentou as chances de diagnostico e morte pela COVID-19%667. Em
Sao Paulo, comunidades de baixa renda tiveram maior risco de hospitalizacdo e

morte®.

Pertencer a comunidades historicamente marginalizadas ou socialmente
vulneraveis foi fator de risco para a maior exposig¢ao ao virus do SARS-CoV-2 e maior
gravidade com desfechos desaforaveis’®. Nos Estados Unidos, pessoas afro-
americanas, hispanicas, indios e outros grupos minoritarios como os migrantes,
refugiados e trabalhadores essenciais ndo relacionados a saude tiveram taxas
desproporcionalmente altas de casos e mortes por COVID-19, em comparagao com
as taxas na populagado branca'®. Convergindo com esses resultados, os grupos raciais
e étnicos minoritarios americanos tiveram menor acesso ao tratamento antiviral

ambulatorial e aos tratamentos especificos para COVID-19, como corticosteroides



36

sistémicos, remdesivir e imunomoduladores, bem como menor acesso aos leitos
hospitalares e maiores taxas de COVID-19, necessidade de hospitalizagdo e morte'®.
No Brasil, um estudo na populacdo negra, gestante ou puérpera, mostrou pior
evolucdo da doencga, maior risco de hospitalizacdo e um aumento de chance em 1,6
vezes de desfecho adverso como 6bito, admissdo em UTI e uso de VME’.

Dentre as possiveis explicagdes para o risco de COVID-19 grave em locais com
privagao socioeconémica e entre grupos étnico-raciais e outros grupos minoritarios
estdo: estilo de vida pouco saudavel, inseguranga alimentar, taxas mais altas de
comorbidades, aglomeracao, dificuldade de isolamento social e acesso limitado ao

sistema de salde6.65.66

Diante das disparidades no sistema de saude relacionadas a desigualdade
estrutural historica, as politicas publicas devem garantir acesso e distribuicdo
equitativa de recursos, independentemente do status socioecondmico, raga ou
qualquer outra identidade minoritaria. Portanto, diante do desafio imposto pela
pandemia da COVID-19, a fiscalizacdo da implementacédo dos planos de acgbes e o
monitoramento dos dados s&o fundamentais para a qualidade da saude, controle da
doenca e de possiveis futuras ameacas ao sistema de saude.

1.6 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Apesar de muitos estudos sobre a doenga desde o inicio da pandemia, dados
comparando os desfechos de pacientes criticos a partir do surgimento das VoCs s&o
limitados e conflitantes. A segunda onda de COVID-19 no Brasil, causada pela
variante Gama, atingiu numero recorde de casos e a maior mortalidade hospitalar de
toda a pandemia, causando um cenario de grande pressao sobre o sistema de saude.
Mais dados sédo necessarios para esclarecer a interagao entre as VoCs, gravidade da
doenca, disponibilidade de recursos de saude com a mortalidade, os quais podem
auxiliar no desenvolvimento de estratégias de vigilancia e planejamento de politicas

de saude para lidar com futuras ameacas epidémicas. Nesse contexto, desenhamos
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um estudo de coorte para comparar caracteristicas, disfun¢gdes organicas, manejo
clinico e desfechos entre os pacientes admitidos nas UTls do HCFMUSP na primeira
e segunda onda de COVID-19.



2 HIPOTESE
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2 HIPOTESE

Testamos a hipotese de que a gravidade da COVID-19 em pacientes admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva na segunda onda era maior e estava associada a
maior mortalidade hospitalar.



3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

a) O objetivo principal foi comparar a sobrevida hospitalar em 60 dias na
primeira e na segunda onda de COVID-19;

b) Os objetivos secundarios foram comparar caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, uso de ventilagdo protetora, terapias de resgate para hipoxemia
refrataria, necessidade de hemodialise e/ou drogas vasoativas nas duas primeiras
ondas de COVID-19.



4 METODOS
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Comparamos caracteristicas da admissédo e desfechos hospitalares dos
pacientes admitidos em UTIs dedicadas exclusivamente ao atendimento da COVID-
19 na primeira e segunda ondas da pandemia. Durante a primeira onda, em 2020,
havia 20 UTIs com 300 leitos, sendo 206 leitos de salas cirurgicas ou leitos de
enfermarias convertidos em leitos de UTI. Naquela época, nosso complexo hospitalar
era o mais importante centro de referéncia para pacientes com COVID-19
provenientes da regido metropolitana de Sdo Paulo, abrangendo uma populacéo de
23 milhdes de pessoas. Em 2021, durante a segunda onda, o encaminhamento dos
casos graves de COVID-19 foi mais organizado e menos concentrado em nosso
hospital, no qual permaneceram cinco UTIs dedicadas a COVID-19, com 58 leitos.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto do
Coragdo (InCor) — HCMUSP com certificado de aprovagcdo de apreciagdo ética
(CAAE) numero 50340521.6.0000.0068. O termo de consentimento informado foi

dispensado devido a natureza observacional do estudo.

Relatamos os resultados de acordo com as recomendag¢des do guideline
STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

statement®8.
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4.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

De 30 de margo a 30 de junho de 2020 (primeira onda) e de 1° de abril a 31 de
julho de 2021 (segunda onda), todos os pacientes com COVID-19 admitidos na UTI
foram triados, consecutivamente, e incluimos uma amostra de conveniéncia dos
pacientes que eram elegiveis. Caso algum paciente tivesse mais de uma admissao

na UTI, apenas a primeira seria considerada.

4.4 ELEGIBILIDADE

4.4.1 Critérios de inclusao

a) idade = 18 anos;

b) COVID-19 confirmada laboratorialmente.

O diagnostico de COVID-19 foi baseado na historia clinica, achados
radioldgicos tipicos e testes laboratoriais. Resultados positivos na RT-PCR, teste de
antigeno ou teste de anticorpos (sorologia) para IgM e IgG foram usados para
confirmar a infecgdo por SARS-CoV-2. Os espécimes respiratorios (swabs nasal ou
orofaringeo ou aspirado traqueal) foram coletados na admissé&o hospitalar, mas alguns
pacientes transferidos de outro servico de saude ja chegaram ao hospital com
diagnostico laboratorial confirmado. Se RT-PCR ou teste de antigeno fosse negativo,
mas houvesse alta suspeita clinica de COVID-19, o teste era repetido. Se o paciente
tivesse mais que 7 dias de sintomas, uma amostra de sangue era obtida para um teste
quantitativo de anticorpos para IgM e 1gG, e, se necessario, repetida apos 14 dias da

primeira coleta.
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4.4.2 Critérios de exclusao

a) cuidados paliativos nas primeiras 24 horas apos a admisséo na UT],
b) menos de 24 horas de permanéncia na UT],

c) admissao na UTl apds mais de 7 dias de suporte ventilatorio invasivo ou mais

de 14 dias de internacéo;

d) COVID-19 assintomatico, definido como pacientes admitidos na UTI por
outro motivo e sem sintomas de COVID-19, apesar de SARS-CoV-2 RT-PCR positivo
na triagem de admissao hospitalar.

4.5 MANEJO DO PACIENTE COM COVID-19 NA UTI

O atendimento ao paciente e seu manejo clinico ficou a critério das equipes das
UTls. Desde o inicio da pandemia, o hospital desenvolveu protocolos institucionais
especificos para pacientes com COVID-19, atualizados com as melhores evidéncias
cientificas relacionadas ao atendimento de pacientes criticos com COVID-19, que
foram surgindo ao longo da pandemia. As principais mudangas no protocolo de
tratamento entre 2020 e 2021 foram o uso de corticosteroides para os pacientes
hipoxémicos, uso de doses profilaticas de anticoagulantes para pacientes sem
evidéncia de tromboembolismo, uso de antibidticos restrito a pacientes com suspeita
de infeccdo bacteriana secundaria e redugao das restricbes para o uso de VNI e
CNAF.
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46 COLETA DE DADOS

As informacbes dos pacientes foram coletadas retrospectivamente dos
prontuarios eletrénicos. Os dados foram acessados a partir da aprovagao do projeto,
em 19 de agosto de 2021, até 12 de novembro de 2021. Utilizou-se formularios online
para registro dos dados, gerenciados na plataforma online Research Electronic Data
Capture (REDCap), garantindo o sigilo das informagdes®®. Acompanhamos os
pacientes até a alta hospitalar ou transferéncia para outros servigos de saude.

by

Coletamos dados relacionados a admissdo na UTI, manejo clinico nas
primeiras 24 horas (dia 1), intercorréncias relevantes durante a estadia na UTI e
desfechos hospitalares, resumidos na Figura 3 e especificados em seguida.

Figura 3 - Coleta de dados

Admissao UTI Desfecho

Dados demograficos Suporte ventilatério Tempo de internagao
Dados antropométricos Dados da VM Suporte ventilatério
Dados clinicos Gasometria arterial Uso e duragao da VM
SAPS 3 Terapias para hipoxemia Terapias para hipoxemia
SOFA Sedagao e BNM Drogas vasoativas
Toste para varanies Drogas vasoativas Hemodialise
Status Vacinal Hemodialise Complicagdes clinicas

Terapia medicamentosa Mortalidade

Alta da UTI e hospitalar

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; SAPS 3: escore de fisiologia aguda simplificado; SOFA:
escore de avaliagdo sequencial de faléncias organicas; VM: ventilagdo mecanica; BNM:
bloqueador neuromuscular.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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4.6.1 Dados da admissao

a) data da admissao hospitalar e na UTI,
b) dados demograficos: data de nascimento, idade, sexo, raga;
c) dados antropométricos: peso real, peso corporal ideal, altura;

d) dados basais na admissao: comorbidades, data de inicio dos sintomas,
SOFA, SAPS 3, suporte ventilatorio, uso de DVA, uso de corticosteroides, exames
laboratoriais (gasometria arterial, hemograma completo, creatinina, dimero-D,
proteina C-reativa, lactato, dentre outros).

4.6.2 Status vacinal contra COVID-19

Alguns pacientes admitidos na segunda onda estavam incluidos nos critérios
definidos pelo plano de vacinagao nacional. O status vacinal dos pacientes muitas
vezes estava disponivel no prontuario eletrénico. Caso contrario, a informacéo era
obtida através de ligacdo telefénica para o responsavel registrado na ficha de
internacdo. As vacinas aprovadas para uso na ocasido eram as produzidas pela
Sinovac/Butantan, AstraZeneca/Fiocruz, Pfizer/Wyeth e Janssen?3. Em S3o Paulo, a
vacinagdo comegou em janeiro de 2021 para os profissionais de saude e foi sendo
ampliada progressivamente com prioridade de cobertura vacinal para a populagéo
mais vulneravel, os muito idosos e os imunossuprimidos. Em abril de 2021, o plano
de vacinagao incluiu a populagdo com mais de 63 anos. Em julho de 2021, todas

pessoas a partir de 28 anos estavam contempladas?3.
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4.6.3 Testagem para detecgao das variantes do SARS-CoV-2

A identificagcdo das variantes fez parte de um projeto coordenado pela
Professora Ester Sabino, denominado Centro Conjunto Brasil-Reino Unido para
Descoberta, Diagnostico, Genémica e Epidemiologia de Arbovirus, que recebeu
financiamento da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP).

As amostras de swab nasal ou aspirado traqueal dos pacientes admitidos na
segunda onda disponiveis no laboratério do HCFMUSP foram testadas para presenca
de mutagdes. Muitos pacientes foram transferidos de outro servigo de saude com o
diagndstico confirmado e outros pacientes tiveram o diagnostico de COVID-19 por
meio de testes de antigeno ou sorolégico e, portanto, ndo tinhamos as amostras
destes no laboratério do HCFMUSP. Os espécimes disponiveis positivos para SARS-
CoV-2 foram encaminhados ao laboratério de Parasitologia Médica do Instituto de
Medicina Tropical para genotipagem. Um protocolo de identificagdo das variantes de
acordo com a presenga de mutagdes especificas foi utilizado. O RT- qPCR foi
preparado usando o TagPathTM 1-Step RT-gPCR Master Mix (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) CG (4X), TagManTM SARS-CoV-2 Mutation Panel
Assay (40X) (Thermo Fisher Scientific) e NFW. As amostras foram testadas para cada
mutacdo através do sistema QuantStudio™ 5 Real-Time PCR (Applied Biosystem,
Foster City, Califérnia, EUA) e a variante foi identificada de acordo com a positividade
para cada mutagdo (Figura 4).
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Figura 4 - Painel de identificagdo de variantes do SARS-CoV-2 — Thermo Fisher

Mutagoes

. L452R | P681R T20N P681H E484K | K417N | L452Q
Variantes

Kappa e Delta
Gama
Alpha

Zeta

Beta

Lambda

Legenda: Presencga da (s) mutagéo (Ges) relacionada (s) a variante.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.

4.6.4 Dados do dia 1

a) dados relacionados ao manejo clinico: uso de sedativos endovenosos,
bloqueadores neuromusculares, DVA, suporte ventilatorio, hemodiadlise, uso de
antibidticos, imunomoduladores e anticoagulacéo profilatica ou terapéutica (as doses

intermediarias foram consideradas como doses profilaticas);

b) dados relacionados a VM: coletamos os dados registrados pelos
fisioterapeutas ou médicos da UTI nas evolugdes matinais, dentre eles, manobras e
terapias de resgate para hipoxemia, parametros da VM, como modo, VC, frequéncia
respiratoria (FR), fracdo inspirada de oxigénio (FIO2), PEEP, pressdo de plato,
pressao de distensdo. A pressao de distensio foi calculada como a presséo de platé
menos a PEEP. A ventilagao protetora foi definida como ventilagdo com VC < 8mL/Kg
de peso ideal e pressao de platé < 30 cmH20. A complacéncia do sistema respiratério
foi obtida dividindo-se o VC em mililitros pela pressao de distensdo. Também
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calculamos a complacéncia normalizada pelo peso ideal, dividindo o VC, pelo peso

ideal (mL/kg) e pela pressao de distensio;

c) gasometria arterial: registramos pH, pO2 e PaCO: da primeira amostra de
sangue do dia ou da gasometria coletada apds eventuais ajustes feitos na VM pela
manha. A presséo arterial parcial de oxigénio dividida pela fracdo inspirada de
oxigénio (PaO2/FIO2) foi calculada conforme registro da FiO2> do ventilador no

momento da gasometria arterial.

4.6.5 Dados relacionados aos desfechos

a) data de alta da UTI e do hospital, duragao da estadia no hospital e na UTI,

b) dados coletados ao longo da estadia na UTI: suporte avangado de vida,
como uso de DVA, hemodialise, dados do suporte ventilatério utilizado, terapias de
resgate para hipoxemia, necessidade de reintubagéo, traqueostomia e complicagbes
relatadas durante o curso da doenga, como eventos tromboembdlicos, arritmias

cardiacas, pneumonia associada a VM e delirium.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis continuas foram apresentadas, dependendo da distribuicdo dos
dados, como média e desvio padréo (DP), ou mediana e intervalo interquartil (11Q 25%-
75%), conforme apropriado. O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para determinar a
distribuicdo das variaveis. As comparagodes foram feitas usando o teste t de Student
ou o teste Mann-Whitney U, de acordo com a normalidade. Expressamos variaveis
categoricas como frequéncias absolutas e relativas (%) e foram comparadas usando

o teste do Qui-quadrado.
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Construimos curvas de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida de 60 dias em
cada uma das ondas pandémicas. A sobrevida de 60 dias foi definida como o intervalo
de tempo entre a admissédo na UTI e o 6bito do paciente por qualquer causa ou alta
hospitalar. Pacientes com alta domiciliar foram considerados vivos ao final do
seguimento. Os pacientes transferidos para outros servigos de saude foram
censorados na data da transferéncia. Modelos de riscos proporcionais de Cox (uni e
multivariado) foram usados na analise de sobrevida. Testamos a suposi¢céo de riscos
proporcionais com o método de residuos de Schoenfeld. Construimos um modelo de
Cox multivariado com base em um modelo conceitual causal no formato de grafico
aciclico direcionado’®”". O modelo conceitual testou a hipotese de que a admissdo na
segunda onda (exposicdo), na qual a infeccdo pela variante Gama predominava,
estava associada a sobrevida hospitalar (desfecho). Incluimos covariaveis
clinicamente relevantes, selecionadas com base no conhecimento prévio, tais como,
sexo, idade, SAPS 3 e vacinagao prévia (ou seja, resposta do individuo previamente
imunizado a infecgdo). O modelo conceitual testou o efeito causal direto da exposi¢cao
no desfecho ajustando para os potenciais fatores de confuséo idade, SAPS 3 e para
a variavel mediadora vacinagao (Figura 5). Como analises de sensibilidade, testamos
um modelo conceitual n&o ajustado para vacinagao (Figura 6) e testamos o modelo
conceitual da analise principal incluindo apenas pacientes admitidos na UTI extubados
ou em uso de VM ha no maximo 48 horas.
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Figura 5 - Modelo conceitual causal no formato grafico aciclico direcionado

Vacinagao
A

Admissao ) Morte
22 onda

Sexo

Legenda: SAPS 3: escore de fisiologia aguda simplificado. Este modelo conceitual mostra variaveis
clinicamente relevantes associadas com a sobrevida. As setas indicam um efeito direto
causal presumido de uma variavel sobre outra. A admissdo na segunda onda é o principal
preditor (exposigéo), mostrado em verde. As variaveis associadas tanto ao desfecho quanto
ao preditor principal sdo mostradas em vermelho e as setas vermelhas indicam a suspeita
de efeito causal direto destas variaveis tanto no preditor principal quanto no desfecho. A
variavel sexo, apresentada em azul, € associada ao desfecho, mas ndo ao preditor.
Vacinacg&o é uma variavel presumidamente mediadora, mostrada em amarelo. Uma analise
multivariada para estimar o efeito direto da admissédo na segunda onda na sobrevida deve
ser ajustada para potenciais fatores de confusao, identificados no modelo como idade,
SAPS 3 e vacinagéo.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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Figura 6 - Modelo conceitual causal alternativo no formato grafico aciclico
direcionado usado para analise de sensibilidade

T

Admissao Morte
22 onda
Idade
v
SAPS 3
’ Sexo

Legenda: SAPS 3: escore de fisiologia aguda simplificado. Este modelo conceitual, utilizado como
andlise de sensibilidade, mostra varidveis clinicamente relevantes associadas com a
sobrevida, sem incluir vacinagdo. As setas indicam um efeito direto causal presumido de
uma variavel sobre outra. A admissao na segunda onda € o principal preditor (exposi¢ao),
mostrado em verde. As variaveis associadas tanto ao desfecho quanto ao preditor principal
sdo mostradas em vermelho e as setas vermelhas indicam a suspeita de efeito causal direto
destas variaveis tanto no preditor principal quanto no desfecho. A variavel apresentada em
azul (sexo), é associada ao desfecho, mas ndo ao preditor. Uma analise multivariada para
estimar o efeito direto da admissao na segunda onda na sobrevida deve ser ajustada para
potenciais fatores de confuséao, identificados no modelo como idade e SAPS 3.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.

Hazard ratios (HR) ndo ajustados e ajustados e intervalos de confianga de 95%
(IC95%) foram usados para medir a associagéo entre cada variavel e a sobrevida em
60 dias’?.

Nao realizamos um calculo de tamanho amostral dado que o numero de
pacientes admitidos nos periodos do estudo era fixo. Entretanto, uma vez que nossa
amostra era de 1583 participantes e que houve 742 desfechos, podemos inferir,
utilizando a premissa de que s&o necessarios pelo menos 10 desfechos para cada
variavel que se pretende incluir no modelo multivariado, que temos um tamanho

amostral suficiente para as analises propostas pelo nosso estudo.
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As analises foram realizadas usando o software estatistico R (R Foundation for
Statistical Computing Platform, versdo 4.2.1)"3>76. Todos os testes de hipotese séo
bicaudais e o valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1  PACIENTES INCLUIDOS E FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Foram triados 1.955 pacientes admitidos na UTI durante os periodos do estudo
e incluidos 1.583 pacientes, dos quais 1.315 foram admitidos na primeira e 268 foram
admitidos na segunda onda (Figura 7). O seguimento foi completo para todos os
pacientes até a alta hospitalar ou transferéncia para outros servigcos de saude. Em
2020, 104 (8%) pacientes foram transferidos para uma instituicdo de longa

permanéncia e, em 2021, apenas 4 (1,5%) pacientes foram transferidos.
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Figura 7 - Fluxograma dos participantes do estudo

Pacientes admitidos na UTI entre
30 de margo e 30 de junho de 2020 (n=1623) ou

01 de abril e 31 de julho de 2021 (n=332)

372 Inelegiveis
17 Idade < 18 anos
222 COVID-19 ndo confirmado

9 Cuidados Paliativos

v

24 Permanéncia na UTI < 24h
19 Suporte ventilatério invasivo > 7d
77 Hospitalizagdo > 14d

4 Assintomaticos

A 4

Incluidos no estudo

n=1583

b }

Primeira onda Segunda onda

n=1315 n=268

Legenda: UTI: Unidade de Terapia Intensiva; COVID-19: Doenga do Coronavirus 2019. Fluxograma
dos participantes potencialmente elegiveis no estudo e numeros finais incluidos e
analisados.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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5.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NA ADMISSAO NA UTI

As caracteristicas dos pacientes na admiss&o na UTI, estratificadas por ano de
internacao, sao apresentadas na Tabela 1. Na primeira onda, os pacientes eram mais
velhos, 56% tinham 60 anos ou mais, enquanto na segunda onda, 43% deles tinham
60 anos ou mais. O sexo masculino foi predominante em ambos os periodos. Os
pacientes da primeira onda chegaram na UT| com mais necessidade de VM e DVA,
apresentavam mais comorbidades e as médias de SAPS 3 e SOFA eram maiores. Os
achados laboratoriais s&o apresentados na Tabela 2.

5.3 DADOS SOBRE VACINACAO E VARIANTES DE PREOCUPAGAO

Na segunda onda, quase um tergo dos pacientes foram vacinados com pelo
menos uma dose da vacina contra COVID-19. 67 (25%) pacientes na segunda onda
tinham amostras disponiveis para o teste das mutacdes do SARS-CoV-2, 94% dos
quais foram infectados com a variante Gama (Tabela 1).



59

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes na admissao na UTI

Primeira onda Segunda onda
Valor de p

(n=1315) (n=268)
Caracteristicas
Idade (anos), média (DP) 6115 56 + 14 <0.001
Faixas etarias (anos), n (%) <0.001
18-40 138 (11) 46 (17)
41-60 435 (33) 108 (40)
>60 742 (56) 114 (43)
Sexo feminino, n (%) 520 (39) 103 (38) 0.787
IMC (kg/m?), média (DP) 28+7 30+6 <0.001
SAPS 3, média (DP) 64 + 16 56 +13 <0.001
SOFA, mediana [11Q] 7[3-10] 42-7] <0.001
Duragao dos sintomas (dias), mediana [lIQ] 9[6-12] 129 - 14] <0.001
Drogas vasoativas, n (%) 515 (39) 80 (30) 0.005
Ventilagao mecanica, n (%) 809 (61.5) 122 (45.5) <0.001
Corticosteroides, n (%) 146 (11) 207 (77) <0.001
Vacinagao, n (%) 0 (0.0) 77 (29) -
1 dose, n (%) 0 (0.0) 52 (20)
2 doses, n (%) 0 (0.0) 25 (9)
Triagem variante SARS-CoV-2, n (%) 0 (0.0) 67 (25) -
Gama (P1) 0 (0.0) 63 (94)
Alfa (B.1.1.7) 0 (0.0) 1(1.5)
Indeterminado 0 (0.0) 3 (4.5)

Continua
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Concluséo
Primeira onda Segunda onda
Valor de p

(n=1315) (n=268)
Raga', n (%) <0.001
Branco 795 (60) 201 (75)
Preto 94 (7) 8 (3)
Pardo 364 (28) 47 (18)
Asiatico 15 (1) 3(1)
Nao informado 47 (4) 9(3)
Comorbidades, n (%)
Asma 36 (3) 13 (5) 0.104
Cancer 129 (10) 10 (4) 0.002
Doenga cardiovascular 194 (15) 54 (20) 0.034
Doenga cerebrovascular 54 (4) 5(2) 0.112
Doenga renal crénica 129 (10) 7(3) <0.001
Doenga pulmonar crénica 77 (6) 17 (6) 0.868
Diabetes 501 (38) 79 (29) 0.009
Hipertensao 751 (57) 122 (46) 0.001
Obesidade 423 (35) 136 (51) <0.001
HIV/AIDS 15 (1) 1(0.4) 0.418

Legenda: DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; [IQ: intervalo interquartil 25-75%; SAPS
3: escore de fisiologia aguda simplificado; SOFA: escore de avaliagdo sequencial de
faléncias organicas. Os dados categoricos sdo apresentados como n (%) e os dados
continuos como média e desvio padrdo ou mediana e lIQ 25-75%; as comparacdes foram
feitas com o teste t, teste U de Mann-Whitney ou teste Qui-quadrado, conforme apropriado.

' As categorias representam as oficiais da raga brasileira.

Dados faltantes da primeira onda: IMC para 106 (8%) pacientes; SAPS 3, ausente em 1
paciente. Dados faltantes da segunda onda: IMC para 1 paciente, triagem da variante
SARS-CoV-2 para 201 (75%) pacientes em 2021.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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Tabela 2 - Resultados dos exames laboratoriais na admissao

Primeira onda Segunda onda Valor de
(n=1315) (n=268) P
Lactato arterial (mg/dL) 1512 - 20] 16 [13 —19] 0.071
Creatinina (mg/dL) 1.20 [0.79 - 2.32] 0.99[0.76 - 1.52] <0.001
Dimero-d (ng/dL) 2135 [1085 - 6856] 2131 [989 — 7606] 0.762
pH arterial 7.38[7.32 - 7.44] 7.39[7.33 - 7.45] 0.138
Contagem leucdcitos (/mm3) 9650 [6840 - 13725] 11300 [8092 - 14610] <0.001
Contagem linfécitos (/mm3) 800 [520 - 1180] 720 [450 — 995] <0.001
Contagem plaquetas (1000/mm3) 223 [162 - 298] 232 [179 - 300] 0.097
Proteina C-reativa (mg/L) 182 [92 - 286] 130 [72 — 198] <0.001

Legenda: Os dados s&o apresentados como mediana e 1lIQ: intervalo interquartil 25-75%; as
comparagoes foram feitas com o teste U de Mann-Whitney.

Dados faltantes da primeira onda: Lactato arterial para 399 (30%) pacientes; Dimero-d para
316 (24%) pacientes; pH arterial para 151 (12%) pacientes; Proteina C-reativa para 202
(15%) pacientes.

Dados faltantes da segunda onda: Lactato arterial para 65 (24%) pacientes; Dimero-d para
12 (5%) pacientes; pH arterial em 45 (17%) pacientes; Proteina C-reativa para 10 (4%)
pacientes.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.



5.4 MANEJO CLINICO NAS PRIMEIRAS 24 HORAS NA UTI

As diferengas entre as ondas quanto ao manejo clinico dos pacientes nas
primeiras 24 horas apos a admissao na UTI sdo mostradas na Tabela 3. Na primeira
onda, a porcentagem de pacientes sob sedagéo foi maior do que na segunda onda,
mas o uso de bloqueio neuromuscular foi mais comum na segunda onda. Mais
pacientes necessitaram de VM nas primeiras 24 horas de permanéncia na UTI na
primeira onda em comparagdo com a segunda. O uso de antibiéticos foi menos
comum, e a anticoagulagao terapéutica foi mais utilizada na segunda onda. Os

corticosteroides sistémicos foram usados em 98% dos pacientes da segunda onda e

apenas em 25% dos pacientes da primeira onda.

Tabela 3 - Manejo clinico nas primeiras 24 horas na UTI

Primeira onda Segunda onda Valor de p
(n=1315) (n=268)
RASS, mediana [IIQ] -5[-4 - -5] -5[-5--5] <0.001
Sedacao, n (%) 834 (63) 146 (55) 0.007
Midazolam 709 (54) 122 (45) 0.015
Propofol 158 (12) 67 (25) <0.001
Fentanil 730 (55) 126 (47) 0.013
Cetamina 33 (2.5) 18 (7) 0.001
Dexmedetomidina 8 (0.6) 5(1.9) 0.088
Bloqueio neuromuscular, n (%) 352 (27) 105 (39) <0.001
Delirium, n (%) 59 (4) 8 (3) 0.344
Drogas vasoativas, n (%) 550 (42) 80 (30) <0.001

Continua



Conclusao

Primeira onda Segunda onda Valor de p

(n=1315) (n=268)
Norepinefrina 500 (38) 64 (24) <0.001
Vasopresina 46 (3.5) 3(2.2) 0.386
Adrenalina 3(0.2) 3(1.1) 0.105
Nitroglicerina 1(0.1) 1(0.4) 0.761
Nitroprussiato 12 (0.9) 9(34) 0.004
Dobutamina, n (%) 69 (5.2) 10 (3.7) 0.376
Suporte respiratorio, n (%) <0.001
Ventilagdo mecanica 878 (67) 148 (55)
Canula nasal de alto fluxo 35 (2.6) 62 (23)
Ventilagcdo nao invasiva 61 (4.6) 23 (8.6)
Cateter de Oy 124 (10) 19 (7)
Mascara Venturi 93 (7) 3(1)
Mascara nao reinalante 71(5.4) 13 (5)
Ar ambiente 53 (4.0) 0(0.0)
Hemodialise, n (%) 104 (8) 16 (6) 0.334
Antibiéticos, n (%) 906 (69) 113 (42) <0.001
Tratamento especifico, n (%)
Corticosteréides 324 (25) 264 (98) <0.001
Tocilizumabe 3(0.2) 12 (4.5) <0.001
Anticoagulagéo, n (%) <0.001
Nenhum 115 (9) 14 (5)
Dose profilatica 1077(82) 204 (76)

Dose terapéutica 123 (9) 50 (19)
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Legenda: O2: oxigénio; RASS: Escala de Agitagdo-Sedagcdo de Richmond. Os dados s&o
apresentados como n. (%); as comparagdes foram feitas com o teste Qui-quadrado.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.

5.5 MANEJO VENTILATORIO NAS PRIMEIRAS 24 HORAS NA UTI

A Tabela 4 mostra as variaveis ventilatérias e o manejo dos pacientes em VM
no dia 1. O uso de ventilagédo protetora foi comum e semelhante em ambas as ondas.
As terapias de resgate para hipoxemia refrataria foram mais utilizadas na segunda
onda, principalmente a posigdo prona e titulagcdo da PEEP. Ja a complacéncia do
sistema respiratorio e a relagdo PaO2/FiO, foram semelhantes em ambas as coortes
de pacientes.

Tabela 4 - Manejo ventilatorio nas primeiras 24 horas na UTI

Primeira onda Segunda onda Valor de p
(n=878) (n=148)

Volume corrente (mL/Kg), média (DP) 6.55+1.3 6.17+1.2 0.001
Frequéncia respiratoria, mediana [11Q] 30 [26 - 35] 30 [25 - 31] 0.015
Volume minuto, média (DP) 12+ 3.7 1127 <0.001
FiO2 (%), mediana [IIQ] 50 [40 - 60] 50 [40 - 70] 0.178
PEEP (cmH:0), mediana [IIQ] 10 [8-12] 10 [8 - 14] <0.001
Presséo de platé (cmH-0), média (DP) 22647 239+43 0.001
Pressao de distensdo (cmH,0), média (DP) 126+4 12.8+3 0.686
Complacéncia (mLcmH,0-1), mediana [l1Q] 32 [24 - 41] 30 [24 - 37] 0.070
Complacéncia (mLcmH,0-1.Kg-1), mediana

Q] 0.52[0.41 - 0.65] 0.48 [0.39 - 0.62] 0.022
PaO,/FIO; (%), média (DP) 168 + 70 164 £ 72 0.521

Continua
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Concluséo
Primeira onda Segunda onda

(n=878) (n=148) Valor de p
pH arterial, mediana [l1Q] 7.36 [7.30 - 7.42] 7.36 [7.29 - 7.42] 0.986
PaCO, (mmHg), mediana [lIQ] 42.3[37.9 - 48.3] 47.00 [39.0 - 56.1] <0.001
Saturacéao arterial de O» (%), mediana [IIQ] 93 [91 - 96] 94 [91 - 96] 0.687
Modo de Ventilagao, n (%) <0.001
Ventilagao controlada por volume 503 (57) 94 (64)
Ventilagao controlada por pressao 167 (19) 28 (19)
Ventilagdo de suporte de pressao 199 (23) 15 (10)
Outro 9(1) 11 (7)
Terapia de resgate, n (%)
Posicao prona 145 (16) 61 (41) <0.001
Titulagdo PEEP 103 (12) 57 (38) <0.001
Manobras de recrutamento 14 (1.6) 12 (8.1) <0.001
Oxigenacgao por membrana extracorporea 1(0.1) 2(1.4) 0.079
Oxido nitrico inalado 1(0.1) 0(0.0) -
Ventilagao protetora, n (%) 634 (82) 130 (88) 0.081

Legenda: DP: desvio padrao; IIQ: intervalo interquartil 25-75%; O2: oxigénio; PaCOz2: pressao arterial
parcial de diéxido de carbono; FIO2: fragao inspirada de oxigénio; PEEP: pressao expiratoria
final positiva; PaO2/ FIO2: razédo pressao parcial de oxigénio arterial e fragédo inspirada de
oxigénio. Os dados categoricos sdo apresentados como n (%) e os dados continuos sédo
apresentados como média e desvio padrdao ou mediana e 1IQ 25-75%; as comparagdes
foram feitas com o teste t, teste U de Mann-Whitney ou teste Qui-quadrado, conforme

apropriado.

Dados faltantes da primeira onda: volume corrente (mL/Kg) para 15 (1,7%) pacientes;
PaO2/FIO2 ausente em 4 (0,5%) pacientes; a pressdo de platd (cmH20) e a presséo de
distensdo (cmH20) estavam ausentes em 95 (11%) pacientes; PaCO2 para 58 (7%)
pacientes; pH arterial em 52 (6%) pacientes e saturagao arterial de O2 em 61 (7%) pacientes.

Dados faltantes da segunda onda: nenhum.

Fonte:

Desenvolvido pela autora, 2024.



66

5.6 USO DE SUPORTE AVANCADO DE VIDA DURANTE A INTERNAGAO NA

UTI

Mais pacientes na primeira onda necessitaram de VM, enquanto o uso de VNI

e/ou CNAF foi mais frequente na segunda onda, com duragédo semelhante do tempo

de VM. A posicao prona foi mais utilizada na segunda onda. Hemodialise e DVA foram

mais usados na primeira onda (Tabela 5).

Tabela 5 - Uso de suporte avangado na UTI

Primeira

Segunda

Manejo clinico onda onda Valor de
(n=1315) (n=268) P
Ventilagdo n&o invasiva?, n (%) 291 (22) 123 (46) <0.001
Céanula nasal de alto fluxo?, n (%) 128 (10) 109 (41) <0.001
Ventilagdo mecanica, n (%) 1051 (80) 187 (70) <0.001
Duragéao da ventilagdo mecanica (dias), mediana [l1Q] 10[6 - 17] 10[6 - 19] 0.458
Reintubagéo, n (%) 206 (15.7) 17 (6.3) <0.001
Traqueostomia, n (%) 160 (12) 32 (12) 0.999
Posigao prona, n (%) 401 (38) 107 (57) <0.001
Oxigenagao por membrana extracorporea, n (%) 6 (0.5) 5(1.9) 0.033
Drogas vasoativas, n (%) 976 (74) 162 (60) <0.001
Hemodialise, n (%) 481 (37) 58 (22) <0.001

Legenda: IIQ: intervalo interquartil 25-75%. Os dados categoricos sdo apresentados como n (%) e os
dados continuos sdo apresentados como mediana e [1Q 25-75%; as comparagdes foram

feitas com teste U de Mann-Whitney ou teste Qui-quadrado, conforme apropriado.

@ Para evitar a intubagéo ou antes da intubacéo.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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5.7 DESFECHOS NA UTI E NO HOSPITAL

Desfechos relevantes sdo mostrados na Tabela 7. A permanéncia mediana na
UTI na primeira e na segunda ondas nao foi diferente, mas a permanéncia no hospital
foi mais longa na segunda onda. A taxa da maioria das complicacbes, como
pneumonia associada ao ventilador e arritmia cardiaca, ndo foi diferente entre as
ondas, mas os eventos tromboembdlicos foram mais frequentes na segunda onda e

delirium foi mais frequente na primeira onda.

Ao final de 60 dias de seguimento, 645 (49%) pacientes morreram na primeira
onda e 97 (36%) pacientes morreram na segunda onda. Apos 60 dias, outros 13 (1%)
pacientes da primeira onda e 5 (2%) da segunda onda morreram no hospital



Tabela 6 - Desfechos na UTI e no hospital
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Primeira Segunda
onda onda \(Ijzlc;)r

(n=1315) (n=268)
Tempo de permanéncia na UTI (dias), mediana [11Q] 11[6-19] 10 [7- 19] 0.445
Tempo de permanéncia hospitalar (dias), mediana [11Q] 17 [11 - 27] 21[14-32] <0.001
Delirium, n (%) 430 (33) 28 (10) <0.001
Pneumonia associada a ventilagdo mecanica, n (%) 358 (27) 79 (29) 0.479
Evento tromboembodlico, n (%) 246 (19) 81 (30) <0.001
Arritmia cardiaca, n (%) 223 (17) 43 (16) 0.769
Cuidados paliativos durante internagao hospitalar, n (%) 249 (19) 22 (8) <0.001
Mortalidade em 28 dias, n (%) 580 (44) 87 (32) <0.001
Mortalidade em 60 dias, n (%) 645 (49) 97 (36) <0.001
Desfecho na UTI, n (%) <0.001
Alta para casa 22 (1.7) 10 (3.7)
Alta para enfermaria 641 (49) 162 (60)
Transferido para outra UTI 50 (3.8) 6 (2.2)
Transferéncia para instituicdo de longa permanéncia 1(0.1) 1(0.4)
Morte 601 (46) 89 (33)
Desfecho hospitalar, n (%) <0.001
Alta para casa 553 (42) 162 (60)
Transferéncia para instituicdo de longa permanéncia 104 (8) 4 (1.5)
Morte 658 (50) 102 (38)

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; 11Q: intervalo interquartil 25-75%. Os dados categéricos
sao apresentados como n (%) e os dados continuos sédo apresentados como mediana e 11Q
25-75%; as comparagoes foram feitas com teste U de Mann-Whitney ou teste Qui-quadrado,

conforme apropriado.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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5.8 ASSOCIAGCAO DE CARACTERISTICAS BASAIS COM A SOBREVIDA EM 60
DIAS

A admissao na segunda onda foi associada a maior sobrevida em 60 dias na
analise univariada (HR 0,61, IC 95% 0,49 — 0,76), conforme mostrado na Tabela 8 e
na Figura 8 (A). Apos ajuste para idade, SAPS 3 e vacinagdo, de acordo com nosso
modelo causal conceitual (Figura 5), a admissdo na segunda onda ndo foi mais
associada a sobrevida (HRa 0,85, IC 95% 0,65-1,12). Nesse modelo multivariado, as
unicas variaveis independentemente associadas a sobrevida hospitalar em 60 dias
foram idade (HRa 1,02, IC 95% 1,02 - 1,03) e SAPS 3 (HRa 1,03, IC 95% 1,03 — 1,04),
mostradas na Tabela 8 e Figura 8 (B).

Tabela 7 - Associagao entre admissdo na segunda onda, covariaveis relevantes e
sobrevida hospitalar em 60 dias

Caracteristicas HR Valor Valor
HRa
de p de p

Admisséo na 2 onda 0.61 (95%CI 0.50 - 0.76)  <0.001 0.85 (95%Cl10.65-1.12)  0.245

Idade 1.03 (95%CI 1.03 - 1.04) <0.001 1.02 (95%CI 1.02-1.03)  <0.001
SAPS 3 1.04 (95%CI 1.04 — 1.05) <0.001 1.03 (95%CI 1.03-1.04)  <0.001
Vacinagdo 0.94 (95%Cl1 0.67 —1.31)  0.707 1.16 (95%CI1 0.76 — 1.76)  0.489

Legenda: HR: hazard ratio; HRa: hazard ratio ajustado; SAPS 3: escore de fisiologia aguda
simplificado; HR e HRa obtidos com analises univariadas e multivariadas, respectivamente,
usando modelos de modelos de riscos proporcionais de Cox. A analise multivariada para
estimar o efeito direto da admissao na segunda onda na sobrevida foi ajustada para idade,
SAPS 3, vacinagado, com base no modelo conceitual causal no formato de grafico aciclico
direcionado.

SAPS 3 faltou para 1 paciente.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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Figura 8 - Sobrevida hospitalar em 60 dias de acordo com o ano de admissao

A
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Legenda: A linha vermelha sélida representa a sobrevida dos pacientes admitidos na primeira onda e
a linha azul solida representa a sobrevida dos pacientes admitidos na segunda onda. (A)
Sobrevida nao ajustada (HR 0,61, IC 95% 0,50 — 0,76); (B) Sobrevida ajustada para idade,
SAPS 3 e vacinagédo (HRa 0,85, 1C95% 0,65-1,12). Os valores de p foram obtidos com
modelos de riscos proporcionais de Cox.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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5.9 ANALISES DE SENSIBILIDADE

Fizemos duas analises de sensibilidade. Em uma analise, mostrada na Tabela
8, testamos um modelo conceitual causal alternativo, ndo ajustado para vacinagéo
(Figura 6). E na outra analise, com o objetivo de minimizar possivel viés relacionado
a qualidade do cuidado oferecido ao paciente em uso de VM em servigo de
emergéncia, testamos o modelo da analise principal incluindo os pacientes admitidos
na UTI extubados ou em uso de VM ha no maximo 48 horas. Foram excluidos 105
pacientes da amostra (74 da primeira onda e 31 da segunda onda), restando 1478
pacientes, e, 672 eventos (Tabela 9). Em ambas as analises de sensibilidade,
encontramos resultados semelhantes aos da analise principal, ou seja, a admiss&o na

segunda onda ndo foi associada a sobrevida nas analises ajustadas.

Tabela 8 - Analise de Sensibilidade — Associagcdo entre admissao na segunda onda,
covariaveis relevantes e sobrevida hospitalar em 60 dias

Caracteristicas HR Valor Valor
HRa
de p de p

Admisséo na 2 onda 0.61 (95%CI 0.50 - 0.76)  <0.001 0.89 (95%Cl10.72-1.12)  0.339
Idade 1.03 (95%Cl 1.03 - 1.04) <0.001 1.02 (95%CI 1.02-1.03)  <0.001

SAPS 3 1.04 (95%Cl 1.04 - 1.05) <0.001 1.03 (95%Cl 1.03 - 1.04)  <0.001

Legenda: HR: hazard ratio; HRa: hazard ratio ajustado; SAPS 3: escore de fisiologia aguda
simplificado; HR e HRa obtidos com analises univariadas e multivariadas, respectivamente,
usando modelos de modelos de riscos proporcionais de Cox. A analise multivariada para
estimar o efeito direto da admisséo na segunda onda na sobrevida foi ajustada para idade
e SAPS 3, com base no modelo conceitual causal alternativo no formato grafico aciclico
direcionado usado para analise de sensibilidade.

SAPS 3 faltou para 1 paciente.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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Tabela 9 - Analise de Sensibilidade — Associagao entre admiss&o na segunda onda,
covariaveis relevantes e sobrevida hospitalar em 60 dias — Subgrupo de pacientes
admitidos na UTI extubados ou VM < 48h

Caracteristicas HR Valor Valor
HRa

de p de p

Admissdo na22onda 0.52 (95%CIl 0.41 - 0.67) <0.001 0.77 (95%Cl 0.57 — 1.05) 0.098

Idade 1.04 (95%CI 1.03 - 1.04) <0.001 1.02 (95%CI 1.02 -1.03)  <0.001

SAPS 3 1.04 (95%CI 1.04 — 1.05) <0.001 1.03 (95%CI 1.03 - 1.04)  <0.001

Vacinagéo 0.78 (95%CI1 0.53 — 1.16) 0.22 1.16 (95%CI 0.65 — 1.71) 0.824

Legenda: HR: hazard ratio; HRa: hazard ratio ajustado; SAPS 3: escore de fisiologia aguda
simplificado; HR e HRa obtidos com analises univariadas e multivariadas, respectivamente,
usando modelos de modelos de riscos proporcionais de Cox. A analise multivariada para
estimar o efeito direto da admissao na segunda onda na sobrevida foi ajustada para idade,
SAPS3, vacinagado, com base no modelo conceitual causal no formato de grafico aciclico

direcionado.
SAPS 3 faltou para 1 paciente.

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2024.
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6 DISCUSSAO

Nesta coorte retrospectiva, comparamos caracteristicas e resultados de 1.583
pacientes com COVID-19 admitidos nas UTIs de um centro de referéncia no Brasil
para tratamento da doenga nas duas primeiras ondas da pandemia. Encontramos que
a sobrevida em 60 dias foi maior na segunda onda em comparagao com a primeira
onda. Porém, na analise multivariada, ajustando pelo SAPS3, idade e vacinacéo, a
admissado na UTI na segunda onda nao foi associada a mortalidade. Os pacientes
admitidos na UTI na segunda onda eram mais jovens, tinham melhores escores
prognosticos e menor necessidade de vasopressores e hemodialise. A VM foi
necessaria para a maioria dos pacientes em ambas as ondas, sendo utilizada por 80%
dos pacientes na primeira e por 70% na segunda onda. A utilizagdo do suporte
ventilatorio ndo invasivo e a pronagdo aumentaram substancialmente na segunda
onda. A duracdo da VM e o tempo de permanéncia na UTI foram semelhantes nas
duas ondas citadas, enquanto o tempo de permanéncia hospitalar foi maior na
segunda onda.

A sobrevida em 60 dias em nosso hospital foi maior na segunda onda do que
na primeira, contrariando nossa hipétese de estudo, mas em linha com o que foi
observado em estudos de outros paises’’-%2. Possiveis razdes para essa diferenga
incluem: admissdo de pacientes mais jovens e menos graves, internagdo mais
precoce, UTI mais organizada e eficiente, profissionais de saude mais bem treinados
e maior conhecimento sobre a doenca com melhores protocolos de tratamento na
segunda onda. O impacto da doenga menos grave e dos pacientes mais jovens na
admissao a UTI na sobrevida € corroborado pelo achado de que a sobrevida foi
semelhante em ambas as ondas quando ajustadas para SAPS3 e idade.

Nossos resultados contrastam com os dados catastroficos observados no
Brasil, um dos paises mais afetados do mundo, durante a segunda onda. Em fevereiro
de 2021, a rapida disseminagao da variante Gama foi associada a um aumento
acentuado no numero de casos®®, acompanhado pelos numeros crescentes de

SRAG?®3. Essa combinacéo de fatores levou a recordes de hospitalizagdes e mortes®
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com sinais de colapso do sistema de saude3*°%:58, resultando em piores desfechos e

mortes potencialmente evitaveis?485,

O acesso a leitos de UTIl e a disponibilidade de recursos foram muito
discrepantes em todo o Brasil, e tais disparidades aumentaram durante a
pandemia®66:84 A disponibilidade de ventiladores foi até 5 vezes maior nas capitais
do Sul e Sudeste em comparagdo com as capitais do Norte e Nordeste?*, e as taxas
de mortalidade padronizadas por idade variaram em até 5 vezes entre os estados do
Norte e do Sul na segunda onda®*#. Nosso hospital por ser vinculado a uma
conceituada universidade publica e localizado no estado mais rico do pais, teve
condi¢cdes de aumentar a capacidade e os recursos de UTI de acordo com a demanda,
e disp6s de uma central de leitos que limitou o numero de pacientes admitidos por dia,
em contraste com a realidade de hospitais de linha de frente na regido amazonica, por

exemplo.

No Brasil e em outros paises, a segunda onda teve uma propor¢gdao maior de
pacientes mais jovens e previamente saudaveis que necessitaram de cuidados na UT]
58,77-79 Esta redugéo na média de idade pode estar relacionada ao fato de a cobertura
vacinal ter comegado no Brasil em janeiro de 2021 e ser associada a redugao de
internacdes e Obitos em idosos?4, porém ndo estar disponivel para as populagdes mais
jovens naquele momento. Outra possivel explicagdo para a alta carga de casos entre
0s mais jovens no Brasil foi uma maior exposi¢ao ao virus durante a segunda onda,
quando medidas menos restritivas estavam em vigor, houve diminuicdo a aderéncia
ao uso de mascaras e boa parte da populacdo economicamente ativa havia voltado

ao trabalho®3.

Apenas 25 (9%) dos pacientes da segunda onda haviam completado duas
doses de vacinacdo quando foram internados na UTI. Esse baixo numero reflete o
calendario de vacinagao, ja que a vacinagao foi escalonada por idade, comegando
pelos cidaddos mais idosos?3. Como resultado, apesar de conferir protecdo contra a
COVID-19%, a vacinagéo provavelmente teve muito pouco impacto para os pacientes
da segunda onda incluidos no nosso estudo.
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Os pacientes na segunda onda eram menos propensos a precisar de
vasopressores e hemodialise durante a internacdo na UTI do que os pacientes na
primeira onda, conforme observado em outros estudos’’-’88_ Esses resultados
reiteram que os melhores desfechos clinicos na segunda onda podem estar
associados as menores médias de idade e SAPS3.

Durante a segunda onda, verificamos que 94% das amostras analisadas
detectaram a variante Gama, de acordo com os achados epidemiolégicos do Brasil
nesse periodo?®. A variante Gama se espalhou pelo Brasil e outros paises e foi
considerada mais transmissivel?8-3°, apresentando maior risco de hospitalizagado®3%.
Enquanto alguns estudos descobriram que ela causava doengas mais graves e
aumentavam o risco de morte®8%8 outros ndo observaram aumento da
mortalidade®®899 E possivel que as altas contagens diarias de mortes observadas
durante a segunda onda no Brasil se devam a uma combinag&o de risco aumentado
de desenvolvimento de SRAG? e falta ou atraso no acesso aos cuidados de salde e
sobrecarga no sistema de saude. Comparagdes futuras com outras coortes de
pacientes podem trazer mais luz sobre o papel das VOCs na COVID-19 grave.

O manejo dos pacientes na segunda onda foi influenciado pelo conhecimento
acumulado sobre a eficacia de varias opcdes terapéuticas. E importante ressaltar que
o menor uso de antibidticos®’ e maior uso de corticosterdides foram praticas
decorrentes dos resultados dos ensaios clinicos randomizados®>3. Em nossa coorte,
apenas 25% dos pacientes receberam corticosteroide na primeira onda, enquanto
98% receberam na segunda onda, o que pode ter impactado na sobrevida.

O uso de suporte ventilatério ndo invasivo aumentou durante a segunda onda,
provavelmente devido a maior disponibilidade, mais experiéncia e menor preocupagao
com a contaminagdo ambiental®*. O uso de suporte ndo invasivo pode ter contribuido
para evitar intubagdes na segunda onda, pois encontramos uso de VM 10% menor
em comparagao com a primeira onda. Ha evidéncias de que o suporte ventilatério n&o
invasivo é eficaz na redugao das taxas de intubagdo em comparagdo com o oxigénio
convencional na COVID-199%9%,
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Entre os pacientes intubados, vimos que mais de 80% dos pacientes receberam
ventilagdo protetora em ambas as ondas, resultado ja visto anteriormente pelo nosso
grupo e que pode estar associado ao aumento da sobrevida em COVID-19%'. Terapias
de resgate, incluindo manobras de recrutamento, titulagdo de PEEP e oxigenagao por
membrana extracorpérea foram mais utilizadas na segunda onda. A mesma
observacao foi demonstrada pela posi¢cao prona, que foi utilizada em 57% dos
pacientes na segunda onda, em comparagao com 38% na primeira onda. A posi¢cao
prona foi cada vez mais utilizada durante a pandemia de COVID-19, provavelmente
embasada pelo melhor treinamento dos profissionais de saude, maior conhecimento
no manejo dos pacientes com COVID-19 e evidéncia pregressa do beneficio da prona
em pacientes com SDRA n&o-COIVD-19 moderada a grave®’.

6.1 RELEVANCIA DO ESTUDO

Nosso estudo foi realizado no maior hospital universitario da América Latina,
que cobre uma grande area geografica, com uma populagéao estimada em 23 milhdes
de pessoas. O tamanho da amostra foi grande e rastreamos todos os pacientes com
COVID-19 admitidos, consecutivamente, nas multiplas UTls participantes,
minimizando o viés de seleg&o. Fizemos um seguimento completo dos pacientes até
a alta hospitalar ou transferéncia para outro servigo de saude e tivemos poucos dados
perdidos. Avaliamos desfechos objetivos e usamos um modelo conceitual causal no
formato de grafico aciclico para testar nossa hipotese da gravidade basal e aguda
influenciando o desfecho, auxiliando na identificacdo das variaveis confundidoras ou
mediadoras e permitindo o desenvolvimento de uma analise robusta e em linha com
as recomendacdes para estudos observacionais. Nosso hospital seguiu protocolos de
manejo clinico baseados em evidéncias, os quais foram revisados a medida que as
evidéncias se tornavam disponiveis. Estes resultados corroboram para enfatizar a
importancia da implementagcdo de diretrizes de pratica clinica atualizadas durante
emergéncias de saude, do planejamento com alocagdo racional de recursos,

efetividade na abertura de leitos de UTI e gerenciamento destas vagas. Afinal, para
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melhorar os desfechos dos pacientes, a admissao na UT| deve ser segura, equitativa

e centrada no paciente, com foco na reversao da disfungdo orgénica aguda.

6.2 LIMITACOES DO ESTUDO

Nosso estudo tem varias limitagbes. Por ser um estudo observacional
retrospectivo, os dados foram coletados do prontuario eletrénico, no qual os dados
poderiam estar incompletos ou imprecisos, com risco de vieses inerentes aos estudos
observacionais. E um estudo de centro Ginico, em um grande centro universitario, com
experiéncia no atendimento de pacientes de alta complexidade e com disponibilidade
de recursos, em comparacao com os outros hospitais publicos com recursos limitados.
Assim, nossos achados ndo podem ser generalizados para os de outros hospitais no
Brasil e de outros paises de baixa e média renda. No entanto, acreditamos que isso
ndo tenha um impacto significativo nas conclusdes inferidas relacionadas a
comparacgao entre as ondas do COVID-19. Apenas 25% das amostras respiratorias
dos pacientes da segunda onda estavam disponiveis para testes de variantes,
limitando nosso poder de estimar a associagao das VoCs com os desfechos clinicos.
Comparamos as duas primeiras ondas de COVID-19 no Brasil, as quais aconteceram
em diferentes contextos de organizac&o hospitalar. Durante a primeira onda, nosso
hospital tinha cinco vezes mais leitos de UTlI quando comparado ao periodo da
segunda onda, assim como profissionais menos treinados, dentre os quais, residentes
de especialidades médicas nao clinicas, fisioterapeutas e enfermeiros com pouca
experiéncia em terapia intensiva, refletindo uma possivel menor qualidade de
assisténcia ao paciente e maior desgaste dos profissionais de saude. Nosso estudo
nao foi capaz de mensurar o impacto da atualizacdo dos protocolos de tratamento,
melhor estruturacdo das UTls e capacitagdo dos profissionais de saude em nosso
hospital ocorridos na segunda onda. Incluimos a covariavel vacinagdo em nosso
modelo conceitual, mas como a vacinagao nao estava disponivel para pacientes na
primeira onda, ou para pacientes mais jovens na segunda onda, sua inclusdo pode
enviesar nossos resultados e impactar a interpretagao dos resultados. Para resolver
esta questao, realizamos uma analise de sensibilidade removendo a vacinagao do

modelo e encontramos resultados semelhantes. A amostra de pacientes admitidos na
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segunda onda foi menor, o que limitou nosso poder estatistico. Finalmente, como
nosso estudo incluiu apenas pacientes de UTI, ndo pudemos medir o impacto da
variante Gama no aumento do risco de desenvolvimento de SRAG, que por sua vez
pode ter sido responsavel pelo aumento geral do risco de morte na segunda onda.
Tais limitagbes podem impactar a generalizagdo dos nossos resultados e a
interpretacdo dos mesmos, particularmente a significancia da menor mortalidade
observada no nosso hospital durante a segunda onda, quando a mortalidade foi maior

nos dados oficiais nacionais.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo de coorte realizado em multiplas UTls do maior hospital
universitario do Brasil, observamos que os pacientes admitidos na UTI na segunda
onda da pandemia de COVID-19 eram mais jovens e tinham melhores escores
prognosticos em comparagdo com os da primeira onda. Eles também necessitaram
menos de terapias avangadas de suporte a vida e tiveram maior sobrevida. As taxas
de sobrevivéncia ajustadas para idade e escore de gravidade foram semelhantes
entre as ondas. Esses resultados contrastam com os dados nacionais e destacam o
impacto da gravidade da doenga na admiss&o na UTI, bem como a disponibilidade e
alocacgéao racional de recursos de saude, sobrecarga e disparidades do sistema de
saude nos desfechos da pandemia. A medida que o mundo comeca a se recuperar
dos impactos da pandemia da COVID-19, outras epidemias continuam a ameacar as
populagdes e os sistemas de saude. Nosso estudo auxilia na elucidagao da interagao
entre viruléncia dos agentes infecciosos, vulnerabilidade dos pacientes e
disponibilidade de recursos e pode realgar a importancia do desenvolvimento de
estratégias de preparagao frente a epidemias, com o objetivo de fornecer cuidados

equitativos a todos.
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