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RESUMO

Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas, uso de recursos e desfechos e identificar preditores
de mortalidade intra-hospitalar de pacientes com COVID-19 admitidos na unidade de terapia
intensiva. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, em centro (nico, realizado em um hospital
privado localizado em Sao Paulo (SP). Pacientes adultos (=18 anos) admitidos consecutivamente
na unidade de terapia intensiva, entre 4 de marco de 2020 a 28 de fevereiro de 2021, foram incluidos
neste estudo. Os pacientes foram classificados como sobreviventes e ndo sobreviventes, de
acordo com a alta hospitalar. Resultados: Durante o periodo do estudo, 1.296 pacientes [mediana
(intervalo interquartil) de idade: 66 (53-77) anos] com COVID-19 foram admitidos na unidade de
terapia intensiva. Destes, 170 (13,6%) pacientes morreram no hospital (ndo sobreviventes), e
1.078 (86,4%) receberam alta hospitalar (sobreviventes). Comparados aos sobreviventes, os nao
sobreviventes eram mais idosos [80 (70-88) versus 63 (50-74) anos; p<0,001], apresentavam
pontuacéo mais alta no sistema progndstico Simplified Acute Physiology Score 3 [59 (54-66)
versus 47 (42-53); pontos p<0,001] e tinham mais comorbidades. Durante a internagéo na
unidade de terapia intensiva, 56,6% dos pacientes usaram ventilagéo néo invasiva, 32,9% usaram
ventilacdo mecanica invasiva, 31,3% usaram cateter nasal de alto fluxo, 11,7% foram submetidos
a terapia renal substitutiva, e 1,5% usou oxigenacao por membrana extracorpérea. Os preditores
independentes de mortalidade intra-hospitalar foram idade, Sequential Organ Failure Assessment,
indice de Comorbidade de Charlson, necessidade de ventilagdo mecénica, uso de cateter nasal de
alto fluxo, uso de terapia renal substitutiva e suporte por oxigenacéo por membrana extracorpérea.
Conclusao: Pacientes com quadros graves da COVID-19 admitidos na unidade de terapia intensiva
apresentaram consideravel mortalidade e morbidade, com alta demanda de terapia de suporte e
internacéo prolongada em unidade de terapia intensiva e hospitalar.
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ABSTRACT

Objective: To describe clinical characteristics, resource use,
outcomes, and to identify predictors of in-hospital mortality
of patients with COVID-19 admitted to the intensive care unit.
Methods: Retrospective single-center cohort study conducted at
a private hospital in Sdo Paulo (SP), Brazil. All consecutive adult
(=18 years) patients admitted to the intensive care unit, between March
4, 2020 and February 28, 2021 were included in this study. Patients
were categorized between survivors and non-survivors according to
hospital discharge. Results: During the study period, 1,296 patients
[median (interquartile range) age: 66 (53-77) years] with COVID-19
were admitted to the intensive care unit. Out of those, 170 (13.6%)
died at hospital (non-survivors) and 1,078 (86.4%) were discharged
(survivors). Compared to survivors, non-survivors were older [80 (70-
88) versus 63 (50-74) years; p<0.001], had a higher Simplified Acute
Physiology Score 3 [59 (54-66) versus 47 (42-53) points; p<0.001],
and presented comorbidities more frequently. During the intensive
care unit stay, 56.6% of patients received noninvasive ventilation,
32.9% received mechanical ventilation, 31.3% used high flow nasal
cannula, 11.7% received renal replacement therapy, and 1.5% used
extracorporeal membrane oxygenation. Independent predictors
of in-hospital mortality included age, Sequential Organ Failure
Assessment score, Charlson Comorbidity Index, need for mechanical
ventilation, high flow nasal cannula, renal replacement therapy, and
extracorporeal membrane oxygenation support. Conclusion: Patients
with severe COVID-19 admitted to the intensive care unit exhibited a
considerable morbidity and mortality, demanding substantial organ
support, and prolonged intensive care unit and hospital stay.

Keywords: Coronavirus; COVID-19; Coronavirus infections; SARS-
CoV-2; Betacoronavirus; Intensive care units; Respiration, artificial;
Noninvasive ventilation; Extracorporeal membrane oxygenation;
Critical care outcomes; Mortality

INTRODUCAO

A doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19) é uma
doenca infecciosa emergente que foi registrada pela
primeira vez em Wuhan, na China, e, posteriormente,
propagou-se para o resto do mundo.” Embora a maio-
ria dos individuos infectados apresente somente sinto-
mas leves, aproximadamente 15% dos pacientes sinto-
maticos precisam ser hospitalizados,® e quase 20% dos
hospitalizados precisam de internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI), devido a progressao para insu-
ficiéncia respiratoria aguda (IRA).G4

Idade avangada, sexo masculino, obesidade, hiper-
tensao sistémica, diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) e doenga cardiovascular
sao os principais fatores de risco para quadro grave da
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COVID-19.6® Pacientes com quadro critico da COVID-19
necessitam de amplo suporte invasivo e internagao pro-
longada em UTL® Por exemplo: uma revisao sistema-
tica incluindo 16.561 pacientes criticos da COVID-19
demonstrou que aproximadamente 76% dos pacientes
com COVID-19 admitidos em UTI apresentaram sin-
drome do desconforto respiratério agudo (SDRA), dois
tercos receberam ventilagdo mecanica, e 17% recebe-
ram terapia renal substitutiva (TRS).®

O primeiro caso da COVID-19 no Brasil foi confir-
mado em 26 de fevereiro de 2020, no Hospital Israelita
Albert Einstein (HIAE).® Até junho de 2021, mais
de 16 milhoes de casos e 500 mil mortes atribuidas a
COVID-19 foram registradas no Brasil.'” No entanto,
ha poucos estudos sobre epidemiologia, caracteristicas
clinicas, uso de recursos e desfechos dos pacientes da
COVID-19 admitidos em UTI, no Brasil.("'"'%

OBJETIVO

Descrever caracteristicas clinicas, uso de recursos e desfe-
chos e identificar preditores de mortalidade intra-hospita-
lar de pacientes com COVID-19 admitidos na unidade
de terapia intensiva.

METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo em um
unico centro. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do HIAE com isencio da exigéncia de consenti-
mento livre e esclarecido (CAAE: 30797520.6.0000.0071,
parecer numero: 4562815). Este estudo foi reportado
de acordo com a declaragao da iniciativa Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).!»

Local

Este estudo foi realizado em um hospital privado de
atencao quaternaria localizado em Sao Paulo (SP). No
momento da pesquisa, 0 HIAE contava com 634 leitos.
Destes, 37 eram leitos abertos médico-cirurgicos de
cuidados intensivos para adultos, e 81 eram leitos de
cuidados semi-intensivos. Durante o primeiro ano da
pandemia da COVID-19, a capacidade operacional to-
tal de UTI foi ampliada, chegando a 81 leitos de UTI
para pacientes com quadro grave da COVID-19 com
necessidade de cuidados intensivos.

Participantes do estudo
Pacientes adultos (=18 anos) consecutivos admitidos
na UTL de 4 de marco de 2020 a 28 de fevereiro de
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2021, diagnosticados com COVID-19, qualificaram-se
para inclusdo neste estudo. A confirmacao laboratorial
de infeccdo pelo coronavirus da sindrome respiratdria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) foi baseada em resultado
positivo no teste de reagao em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (RT-PCR; Cobas® SARS-CoV-2,
Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, Estados
Unidos).!®

Manejo dos pacientes

Os critérios para admissao na UTI e o protocolo ins-
titucional de manejo de quadro grave de infeccio pelo
SARS-CoV-2 foram descritos em outras publicacoes.1%)

Coleta de dados e variaveis do estudo

Todos os dados do estudo foram retirados do sistema
Epimed Monitor (Epimed Solutions, Rio de Janeiro,
Brasil), uma ficha clinica eletrOnica estruturada, na
qual os dados dos pacientes sdo prospectivamente in-
seridos por gerentes de casos de UTI capacitados para
esse fim.("”) As variaveis coletadas incluiram dados de-
mograficos, comorbidades, Simplified Acute Physiology
Score (SAPS 3)@ no momento da admissao na UTI,
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)®Y no mo-
mento da admissdo na UTIL, Indice de Comorbidade
de Charlson,* modified frailty index (MFI),*® uso de
recursos ¢ terapia de suporte (vasopressores, ventila-
¢a0 nao invasiva, cateter nasal de alto fluxo — CNAF -,
ventilagdo mecanica e oxigenagido por membrana extra-
corpérea — ECMO - extracorporeal membrane oxygenation),
durante a internagdo em UTI, destino apds alta hospi-
talar, tempo de internagao em UTI e hospital e morta-
lidade em UTT e intra-hospitalar.

Andlise estatistica
As variaveis categoOricas sao apresentadas em frequén-
cias absolutas e relativas. Varidveis categdricas sao
apresentadas como mediana com intervalo interquar-
til (IIQ). A normalidade foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Comparacoes foram feitas entre os sobreviventes
e nio sobreviventes, com base na mortalidade hospita-
lar. Variaveis categéricas foram comparadas por meio
do teste do y? ou teste exato de Fisher, quando apro-
priado. Varidveis continuas foram comparadas usando
o teste ¢ independente, ou o teste U de Mann-Whitney
em caso de distribuicdo nao normal. A sobrevida aos 28
dias de todos os pacientes do estudo e a sobrevida es-
tratificada de acordo com o uso de ventilacao mecanica,

TRS e ECMO foram analisadas por meio do método
Kaplan-Meier. Os pacientes que receberam alta hospi-
talar antes de 28 dias foram considerados como se ainda
estivessem vivos no dia 28.

Andlise de regressao logistica univariada foi realiza-
da para identificar quais preditores tiveram associacao
com a mortalidade hospitalar. A anélises de regressao
logistica multivariada com procedimento de eliminagao
reversa, incluindo todos os preditores com p<0,10 na
andlise univariada, foi realizada para obtencao da ra-
zao de chance (RC) ajustada, bem como do intervalo
de confianca de 95% (IC95%), e para definir quais va-
ridveis tiveram associacao independente com a mortali-
dade hospitalar. Testou-se o pressuposto de linearidade
das varidveis continuas incluidas nos modelos de regres-
sao logistica, analisando as interagoes entre cada predi-
tor e seu proprio logaritmo (transformacao logaritmica
natural).®¥ Sempre que o pressuposto de linearidade
fosse violado, as varidveis continuas foram categoriza-
das. A discriminacdo final (area sob a curva — ASC -
Caracteristica de Operacao do Receptor) e a calibracao
(teste estatistico x> de Hosmer-Lemeshow) do modelo
de regressao logistica multivariada foram reportadas.®)

Testes bicaudais foram usados e considerados esta-
tisticamente significativos quando p<0,05. Todas as
andlises usaram o programa /IBM (SPSS) para Macintosh,
versao 27.0., e o programa GraphPad Prism, versao 9.0
(GraphPad Software, California, Estados Unidos), foi
usado para plotagem dos graficos.

RESULTADOS

Coorte incluida
Entre 4 de marco de 2020 e 28 de fevereiro de 2021,
1.296 pacientes com diagndstico laboratorial confirmado
da COVID-19 foram admitidos na UTI. Destes, 170
(13,6%) morreram no hospital (ndo sobreviventes), e
1.078 (86,4%) tiveram alta ainda vivos do hospital (so-
breviventes). No momento da extracdo dos dados (9
de marco de 2021), 48 pacientes ainda estavam hospi-
talizados. As caracteristicas iniciais dos pacientes sao
apresentadas na tabela 1.

A mediana I1Q de idade de todos os pacientes foi de
66 (53 a 77) anos, 66,5% eram homens e a mediana I1Q
do SAPS 3 foi de 49 (42 a 56) pontos. As comorbida-
des mais comuns foram hipertensao (59,4%), diabetes
mellitus (35,8%) e obesidade (30,7%). No momento da
admissao na UTI, 20,6% dos pacientes estavam usando
ventilacdo ndo invasiva, 8,6% ventilagio mecanica e
6,4% vasopressores.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-10
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos pacientes estudados de acordo com a mortalidade hospitalar

Todos os pacientes

Sobreviventes Nao sobreviventes

SRt s 1.296 (100%)* 1.078/1.248 (86,4%) 170/1.248 (13,6%) DD
Idade, anos 66 (53-77) 63 (50-74) 80 (70-88) <0,001"
Homens 862/1.296 (66,5) 718/1.078 (66,6) 109/170 (64,1) 0,682
SAPS 3 49 (42-56) 47 (42-53) 59 (54-66) <0,001"
SOFA 1(0-5) 1(0-3) 6(4-9) <0,001"
ICC 1(0-1) 0(0-1) 2(1-3) <0,001"
MFI, pontos 1(0-2) 1(0-2) 2(1-3) <0,001"
Comorbidities
Hipertenséao 607/1.022 (59,4) 484/814 (59,5) 97/164 (59,1) 1,000*
Diabetes mellitus 366/1.022 (35,8) 286/814 (35,1) 64/164 (39,0) 0,391*
Obesidade 320/1.043(30,7) 265/857 (30,9) 47146(32,2) 0,834¢
Asma 84/1.022 (8,2) 70/814(8,6) 10/164 (6.1) 0,363
Cancer 80/1.022 (7,8) 55/814(6,8) 21/164 (12,8) 0,013*
Insuficiéncia cardiaca congestiva 74/1.022 (7,2) 46/814 (5,7) 25/164(15,2) <0,001*
DPOC 74/1.022 (7,2) 52/814(6,4) 17164 (10,4) 0,099
Doenca renal cronica 56/1.022 (5,5) 32/814(3,9) 171164 (10,4) 0,001*
Doenca renal cronica com necessidade de TRS 16/1.022 (1,6) 9/814(1,1) 7/164(4,3) 0,010*
Céncer hematoldgico 40/1.022 (3,9) 27/814 (3,3) 11/164 (6,7) 0,068¢
Céncer metastatico 24/1.022 (2,3) 15/814 (1.8) 7/164 (4,3) 0,105*
Dias de internagdo até a admisséo em UTI 1(0-2) 1(0-2) 0(0-1) 0,096
Suporte no momento da admisséao na UTI
Ventilagdo nao invasiva 267/1.296 (20,6) 218/1.078 (20,2) 34/170(20,0) 1,000%
Ventilagdo mecanica 111/1.296 (8,6) 82/1.078(7.6) 201170(11.8) 0,091*
Vasopressores 83/1.296 (6,4) 53/1.078 (4,9) 20/170(11,8) <0,001*
Terapia renal substitutiva 4/1.296 (0,3) 1/1.078(0,1) 21170(1,2) 0,050

Resultados expressos como mediana (intervalo interquartil) ou n/total n (%).

* No momento da extragao dos dados (9 de margo de 2021), 48 pacientes ainda estavam hospitalizados; valores de p foram calculados usando o ' teste U de Mann-Whitney, * teste do
SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; ICC: Indice de Comorbidade de Charlson; MFI: modified fraitty index; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; TRS: terapia renal substitutiva; UTI:

unidade de terapia intensiva

Comparados aos sobreviventes, os nao sobreviventes
eram mais idosos [80 (70-88) versus 63 (50-74) anos;
p<0,001], tinham maior SAPS 3 [59 (54-66) versus 47
(42-53) pontos; p<0,001] e maior SOFA [6 (4-9) versus
1 (0-3) pontos; p<0,001] no momento da admissdo na
UTI. Cancer, insuficiéncia cardiaca congestiva e doen-
ca renal cronica com ou sem necessidade de TRS fo-
ram mais frequentes em nao sobreviventes compara-
dos aos sobreviventes.

Uso de recursos

Durante a internacdo em UTI, 56,6% dos pacientes
receberam ventilacao nao invasiva e 32,9% ventilagao
mecanica; 31,3% usaram CNAF, 11,7% receberam TRS
e 1,5% recebeu suporte de ECMO. A mediana I1Q de
duracdo da ventilacdo mecanica em todos os pacientes
do estudo foi de 11 (6 a 24) dias (Tabela 2).
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Tabela 2. Uso de recursos

Todos os  Sobreviventes Néo
. sobreviventes Valor
Recurso pacientes 1.078/1.248 170/1.248 dop
0/ ) * 0y -
1.296 (100%) (86,4%) (13,6%)

Suporte durante
internaco em UTI

Ventilagao ndo invasiva  733/1.296 (56,6) 602/1.078(55,8)  104/170 (61,2) 0,222

Ventilagdo mecanica ~ 426/1.296(32,9) 257/1.078(23,8)  133/170(78,2)  <0,001°

Vasopressores 418/1.296(32,3) 254/1.078(23,6)  128/170(75,3)  <0,001"

Cateter nasal 406/1.296 (31,3) 308/1.078(28,6)  72/170(42,4)  <0,001"

de alto fluxo

Terapia renal 151/1.296 (11,7)  59/1.078(5,5)  76/170(44,7)  <0,001"

substitutiva

ECMO 20/1.296 (1,5) 6/1.078(0,6) 117170(6,5)  <0,001*
Traqueostomia 84/1.296 (6,5)  45/1.078(4.2) 29/170(17,1)  <0,001'
Duragéo da VM (dias) 11(6-24) 9(5-15) 17 (10-38) <0,001

Resultados expressos em n/total n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

* No momento da extragdo dos dados (9 de marco de 2021), 48 pacientes ainda estavam hospitalizados; valores p foram
calculados usando 'teste do y? *teste exato de Fisher ou *teste U de Mann-Whitney.

UTI: unidade de terapia intensiva; ECMO: oxigenacdo por membrana extracorpdrea; VM: ventilacdo mecanica.
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Ventilacao mecanica, CNAF, vasopressores, TRS
e ECMO foram usados com maior frequéncia entre
os nao sobreviventes comparados aos sobreviventes. A
mediana IIQ dos dias de ventilacao mecanica foi mais
alta entre os nao sobreviventes comparada a dos sobre-
viventes [17 (10-38) versus 9 (5-15) dias; p<0,001].

Desfechos clinicos

Todos os pacientes

A mortalidade em UTI e hospitalar de todos os pacientes
foi de, respectivamente, 11,7% (151 de 1.296 pacientes)
e 13,6% (170 de 1.248 pacientes) (Tabela 3). A mor-
talidade mensal em UTI e hospitalar entre marco de
2020 e fevereiro de 2021 ¢ mostrada na figura 1. A so-
brevida cumulativa de 28 dias de todos os pacientes e a
sobrevida estratificada de acordo com o uso de ventila-
¢ao mecanica, TRS e ECMO sao mostradas na figura 2.

Tabela 3. Desfechos clinicos

A mediana I1Q do tempo de internagao em UTI e
hospitalar foi de, respectivamente, 7 (4 a 16) dias e 13 (8
a 23) dias. Em comparacao aos sobreviventes, os nao so-
breviventes tiveram tempo mais longo de internagao em
UTI [15 (9-29) versus 7 (3-13) dias; p<0,001] e hospitalar
[19 (12-34) versus 12 (8-21) dias; p<0,001] (Tabela 3).

Pacientes em ventilacao mecanica

Os pacientes que usaram ventilacdo mecanica tiveram
mortalidade hospitalar mais alta em comparagao aque-
les que nao a usaram (34,1% versus 4,3%; RC nao ajus-
tada de 11,5; 1C95%: 7,8-17,0; p<0,001). Os tempos
de internagdo em UTI [20 (13-32) versus 5 (2-8) dias;
p<0,001] e hospitalar [27 (17-41) versus 10 (7-15) dias;
p<0,001] foram mais longos em pacientes que usaram
ventilacdo mecanica em comparagao aos que nao usa-
ram ventilacio mecanica.

Todos os pacientes

Sobreviventes Nao sobreviventes

LRI 1.296 (100%)* 1.078/1.248 (86,4%) 170/1.248 (13,6%) Valor de p
Destino apos alta hospitalar <0,001"

Domicilio 1.050/1.296 (84,1) 1.050/1.078 (97,4) 0/170(0,0)

Assisténcia domiciliar (home care) 18/1.296 (1.4) 18/1.078 (1,7) 0/170(0,0)

Transferéncia para outro hospital 10/1.296 (0,8) 10/1.078(0,9) 0/170(0,0)

Cuidados paliativos 47/1.296 (3,6) 3/1.078(0,3) 44/170(25,9) <0,001"
Tempo de internacdo em UTI, dias 7(4-16) 7(3-13) 15(9-29) <0,001*
Tempo de internacéo hospitalar, dias 13(8-23) 12 (8-21) 19 (12-34) <0,001*
De acordo com o uso de VM*

Pacientes que receberam VM 426(100,0) 257/390 (65,9) 133/390 (34,1)°

Tempo de internagao em UTI, dias 20 (13-32)° 19(13-30)* 19(12-33)° 0,892

Tempo de internagdo hospitalar, dias 27 (17-41) 28 (18-41) 24 (14-41) 0,021
Pacientes que nao receberam VM 870(100,0) 821/858(95,7) 37/858 (4,3)

Tempo de internagdo em UTI, dias 5(2-8) 5(2-8) 7(3-11) 0,058

Tempo de internacdo hospitalar, dias 10(7-15) 10 (7-15) 10,0 (6-15) 0,850¢
De acordo com o uso de TRS*

Pacientes que receberam TRS 151(100,0) 59/135 (43,7) 76/135 (56,3)"

Tempo de internagao em UTI, dias 27 (15-40)" 25 (17-37)" 26 (13-40)" 0,688

Tempo de internagdo hospitalar, dias 33(22-55)" 35(28-61)° 30 (16-49)° 0,024
Pacientes que nao receberam TRS 1.145(100,0) 1.019/1.113(91,6) 94/1.113 (8,4)

Tempo de internacdo em UTI, dias 7(3-13) 6(3-11) 13(6-17) <0,001*

Tempo de internacdo hospitalar, dias 12(8-19) 11(8-19) 15(9-24) 0,009
De acordo com o uso de ECMO*

Pacientes que receberam ECMO 20(100,0) 6/17 (35,3) 1117 (64,7)%

Tempo de internagdo em UTI, dias 32 (24698 37 (23-76) 29 (10-65) 0,687*

Tempo de internacao hospitalar, dias 48 (29-70)% 49 (33-98)% 31(12-70) 0,365
Pacientes que ndo receberam ECMO 1.276 (100,0) 1.072/1.231(87,1) 159/1.231(12,9)

Tempo de internacao em UTI, dias 7(3-15) 7(3-13) 15 (9-28) <0,001

Tempo de internacao hospitalar, dias 12(8-23) 12(8-21) 18 (12-34) <0,001

Resultados expressos como n/total n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

* No momento da extracao dos dados (9 de marco de 2021), 48 pacientes ainda estavam hospitalizados. Destes, 36 pacientes estavam recebendo VM, 16 TRS e 3 ECMO; Valores de p foram calculados usando ' teste do 3% * teste U de Mann-Whitney U;
$p<0,001 versus pacientes que nao receberam VM; 'p<0,001 versus pacientes que nao receberam TRS; #p<0,001 versus pacientes que nao receberam ECMO; # p=0,039 versus pacientes que nao receberam ECMO.
UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilagdo mecanica; TRS: terapia renal substitutiva; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpérea

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-10



Corréa TD, Midega TD, Timenetsky KT, Cordioli RL, Barbas CS, Silva Junior M, Bravim BA, Silva BC, Matos GF, Nawa RK, Carvalho FR, Queiroz VN,
Rabello Filho R, Piza FM, Pereira AJ, Pesavento ML, Eid RA, Santos BF, Pardini A, Teich VD, Laselva CR, Cendoroglo Neto M, Klajner S, Ferraz LJ

401 r60
[ ]
20 o ® * o e ° . . of50 _
) T [ ] =}
< b Lap 2
@ o
€ 8
2 20 L30
z L
S k20 &
104
+10
O-D (=] [=) -0
S § § 88 38 88 § 8 8 &
= L o £ L g & £ = m & 3
=32=332832838¢

SAPS 3: Simplified Acute Physiology 3.
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Figura 1. Tempo de internagao em unidade de terapia intensiva e hospitalar por més, mortalidade em unidade de terapia intensiva e hospitalar e escore Simplified

Acute Physiology 3, de margo de 2020 a fevereiro de 2021
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VM: ventilagao mecénica; ECMO: oxigenacdo por membrana extracorpdrea; TRS: terapia renal substitutiva; UTI: unidade
de terapia intensiva

Figure 2. Sobrevida cumulativa de 28 dias de todos os pacientes e de acordo
com a necessidade de terapia de suporte

Pacientes que receberam terapia renal substitutiva

Os pacientes que receberam TRS tiveram maior mor-
talidade hospitalar em comparacao aqueles que nao a
receberam (56,3% versus 8,4%; RC néo ajustada, 14,0;
1C95%: 9,4-20,8; p<0,001). Ventilagio mecanica foi
necessaria em 143 de 151 (94,7%) pacientes que re-
ceberam TRS. Os tempos de internacao em UTI [27
(15-40) versus 7 (3-13) dias; p<0,001] e hospitalar [33
(22-55) versus 12 (8-19) dias; p<0,001] foram mais
longos entre pacientes que receberam TRS do que na-
queles que ndo receberam TRS.
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Pacientes que receberam oxigenacio por membrana
extracorporea

Os pacientes que usaram ECMO tiveram mortalidade
hospitalar mais alta comparados ao que nao receberam
ECMO [64,7% versus 12,9%; RC nado ajustada 12,4;
1C95%: 4,5-33,9; p<0,001) (Tabela 3). Todos os pacien-
tes que usaram ECMO receberam ventilagao mecanica,
e 13 de 20 (65,0%) pacientes também receberam TRS.
Os tempos de internacdo em UTI [32 (24-59) versus 7
(3-15) dias; p<0,001] e hospitalar [48 (29-70) versus 12
(8-23) dias; p<0,001] foram mais longos nos pacientes
que usaram ECMO do que naqueles que nao usaram.

Preditores de mortalidade hospitalar

A analise univariada dos fatores associados a mortali-
dade hospitalar esta descrita na tabela 4. Apés ajuste
para fatores de confusio, os preditores independentes
de mortalidade hospitalar incluiram idade (RC: 1,08;
1C95%: 1,06-1,10; p<0,001); SOFA (RC: 1,18; 1C95%:
1,08-1,29; p<0,001); Indice de Comorbidade de Charlson
(RC: 1,28; 1C95%: 1,15-1,43; p<0,001); necessidade
de ventilacdo mecanica (RC: 4,45; 1C95%: 2,43-8,16;
p<0,001); necessidade de CNAF (RC: 1,64; 1C95%:
1,04-2,58; p=0,033); TRS (RC: 3,42; 1C95%: 1,96-5,98;
p<0,001) e suporte de ECMO (RC: 8,18; 1C95%: 2,48-
27,05; p<0,001) (Tabela 4). O modelo multivariado
final apresentou ASC Caracteristica de Operagao do
Receptor (IC95%) de 0,93 (0,91-0,94) e Hosmer-Lemeshow
x? de 8.844 (p=0,356).
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Tabela 4. Regressao logistica univariada e multivariada de fatores de risco para mortalidade hospitalar

Tipo de analise
Analise univariada

Analise multivariada

Preditores
RC 1C95% Valor de p RC 1C95% Valor de p
|dade, anos 1,07 1,06-1,08 <0,001 1,08 1,06-1,10 <0,001
SAPS 3*
<42 Referéncia
4349 2,93 1,048,223 0,041
50-b5 9,77 3,75-25,46 <0,001
>56 41,80 16,79-104,07 <0,001
SOFA 146 1,38-1,54 <0,001 1,18 1,08-1,29 <0,001
Indice de Comorbidade de Charlson 1,39 1,29-151 <0,001 1.28 1,15-143 <0,001
MFI 172 1,63-1,95 <0,001
Comorbidade
Céncer 2,03 1,19-3,46 0,009
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3,00 1,79-5,05 <0,001
DPOC 1,70 0,95-3,01 0,072
Doenga renal cronica 2,33 163522 <0,001
Doenca renal cronica com necessidade de TRS 399 1,46-10,87 0,007
Céncer hematologico 2,10 1,02-4,31 0,045
Céncer metastatico 2,38 0,95-5,92 0,063
Dias de internacdo até a admisséo em UTI 1,00 0,99-1,02 0,534
LRA no momento da admisséo na UTI 341 1,86-6,26 <0,001
Suporte durante a internagao em UTI
Ventilagdo mecanica 1148 1,77-16,97 <0,001 4,45 2,438,16 <0,001
Vasopressores 9,89 6,79-14,40 <0,001
Cateter nasal de alto fluxo 1,84 1,32-2,56 <0,001 1,64 1,04-2,58 0,033
Terapia renal substitutiva 11,96 9,36-20,84 <0,001 342 1,965,98 <0,001
ECMO 12,36 4,51-33,89 <0,001 8,18 2,48-27,05 <0,001

* 0 SAPS 3 foi categorizado de acordo com os percentis, j& que o pressuposto de linearidade foi quebrado. O modelo multivariado apresentou érea sob a curva Caracteristica de Operagao do Receptor (IC95%) de 0,93 (0,91-0,94) e Hosmer-Lemeshow

1 de 8.844 (p=0,356).

RC: razéo de chance; IC95%: intervalo de confianca de 95%; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA: S
substitutiva; UTI: unidade de terapia intensiva; LRA: leso renal aguda; ECMO: oxigenacao por membrana extracorpdrea.

DISCUSSAO

Neste estudo de coorte retrospectivo em centro Gnico,
identificou-se que um em cada sete pacientes admiti-
dos em UTI por quadro grave da COVID-19 morreu
no hospital. Os nio sobreviventes eram mais idosos;
tinham quadro mais grave, com base no SAPS 3 e no
SOFA; tinham mais comorbidades, como cancer, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva ou doenca renal cronica,
e maior tempo de internacdo em UTI e hospitalar, em
comparagao aos sobreviventes. Finalmente, idade mais
avancada, pontuacao mais alta no SOFA e no indice de
comorbidade de Charlson, necessidade de ventilagao
mecanica, CNAE TRS e ECMO foram preditores in-
dependentes de mortalidade hospitalar.

A associacdo entre idade avangada e maior risco de
morte em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ja foi

Organ Failure A

Score; MFI: modified frailty index; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; TRS: terapia renal

relatada por diferentes autores.®?2 Além disso, a asso-
ciacdoentre apresencade comorbidadese agravidade da
COVID-19 foi comprovada em diversos estudos.®26:230)
Por exemplo, pacientes com COVID-19 e com hiper-
tensao, doencas cardiocerebrovasculares e diabetes
mellitus tiveram mais risco de apresentar sintomas gra-
ves e precisar de cuidados intensivos do que pacientes
sem essas comorbidades.®” Também diagndstico de
cancer locorregional foi mais prevalente nos nao sobre-
viventes em comparacao aos sobreviventes. De fato, foi
demonstrado, em um grande estudo de caso-controle,
que pacientes com cancer com COVID-19 tém maior
risco de piores progndsticos clinicos.®) Embora maior
mortalidade ja tenha sido registrada em pacientes com
cancer hematoldgico,®? essa associacio nao foi consta-
tada neste estudo.
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Curiosamente, nesta coorte, a mortalidade hospita-
lar foi mais baixa, tanto entre os pacientes admitidos
na UTI quanto entre aqueles que usaram ventilacao
mecanica, em comparacao a outros estudos conduzidos
no Brasil® e em outros paises.®*3* Em estudo de co-
orte envolvendo 254.288 pacientes hospitalizados com
COVID-9 no Brasil, Ranzani et al., demonstraram taxa
de mortalidade hospitalar de aproximadamente 60%
entre os pacientes admitidos na UTI e de cerca de 80%
entre aqueles que receberam ventilacio mecénica.!¥
Em uma metanélise de um total de 28 estudos e 12.437
pacientes admitidos na UTI com COVID-19 em todo o
mundo, a mortalidade dos pacientes admitidos em UTI
e mecanicamente ventilados foi de 28,3% e 43%, res-
pectivamente.®

A discrepancia entre a taxa de mortalidade observa-
da neste estudo e em outras casuisticas pode ser expli-
cada por diferencas nos hospitais (privados comparados
aos publicos); limiares adotados para internagdo em
hospital e/ou UTI; disponibilidade de recursos, como
leitos de UTI, e oferta limitada de suporte respirato-
rio avancado fora da UTI, ou em UTIs com recursos
limitados; caracteristicas da equipe de UTI; estratégias
de ventilacdao, como uso de ventilacdo nao invasiva ou
CNAE e estratégias para suporte extrapulmonar. Além
disso, apesar dos diferentes momentos da pandemia da
COVID-19 no Brasil, a estabilidade mensal observada
nos desfechos (tempo de internacdo e mortalidade) de
pacientes da COVID-19 reflete a organizagao dos hos-
pitais e das UTIs para oferecer a melhor qualidade de
atendimento aos pacientes.

Pacientes com lesao renal aguda (LRA) que rece-
beram TRS tiveram aumento de 14 vezes no risco de
mortalidade hospitalar, comparados aos pacientes da
COVID-19 que nao receberam TRS. Essa observacao
condiz com a de outros estudos, em que foi relatada
associacgao significativa entre insuficiéncia renal aguda
e maior risco de mortalidade em pacientes com qua-
dro grave da COVID-19.4336 Além disso, quase me-
tade dos pacientes nao sobreviventes recebeu TRS, o
que também se assemelha a outros estudos.+¥3% A
avaliacdo dos fatores de risco para LRA e o uso de
TRS nos primeiros 207 pacientes graves da COVID-19
admitidos nesta UTI foram descritos em outras publi-
cagdes.”

A maior taxa de mortalidade hospitalar neste estudo
ocorreu no subgrupo de pacientes que recebeu ECMO
(aproximadamente 65%). A mortalidade registrada en-
tre pacientes da COVID-19 submetidos a ECMO ve-
novenosa variou amplamente.“? Por exemplo: a morta-
lidade hospitalar registrada 90 dias apds o inicio da
ECMO em 1.035 pacientes do registro Extracorporeal
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Life Support Organization (ELSO) foi de 37%.%Y E im-
portante ressaltar que aproximadamente um terco dos
pacientes incluidos neste estudo ainda estava hospita-
lizado ou tinha sido transferido para outro hospital ou
para um centro de cuidados de longo prazo no momen-
to em que os desfechos foram avaliados.“" Portanto,
a mortalidade bruta dos pacientes da COVID-19 que
receberam ECMO pode ter sido subestimada.

Este estudo tem limitacoes. Primeiro, foi realizado
em uma unica UTI, localizada em um hospital quater-
ndrio privado no Brasil. Portanto, os resultados podem
nao ser generalizdveis para outras UTIs do Brasil ou
de outros paises em desenvolvimento, porque os siste-
mas de saide e as caracteristicas dos pacientes podem
variar amplamente em relacido as da presente coorte.
Segundo, nao foram coletados dados detalhados sobre
estratégias de ventilacao nao invasiva ou invasiva. Ja foi
comprovado que o suporte ventilatério em pacientes
com IRA tem impacto importante nos desfechos.(>%)
Terceiro, pressupde-se que pacientes que receberam
alta hospitalar antes de 28 dias ainda estariam vivos
no dia 28. Entretanto, apds a alta, esses pacientes po-
dem ter sido reinternados em outro estabelecimento ou
morrido apods a alta. Finalmente, nao se avaliaram se
as novas variantes do SARS-CoV-2 influenciaram nos
desfechos desta coorte de pacientes, em comparacao as
variantes que ja circulavam no Brasil.*4

CONCLUSAO

Pacientes com quadro grave da COVID-19 admitidos
na unidade de terapia intensiva apresentaram conside-
ravel mortalidade e morbidade, com alta demanda de
terapia de suporte e internacgao prolongada unidade de
terapia intensiva e hospitalar. O volume e a gravidade
dos pacientes da COVID-19 admitidos em unidade de
terapia intensiva representam grande Onus para o Sis-
tema de saude brasileiro. Portanto, os resultados deste
estudo podem ser usados como referéncia, ou em apoio
a decisoes relativas a prestagao de servicos de saude e
prognostico de pacientes da COVID-19 que necessitem
de cuidados intensivos.
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