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ARTIGO ORIGINAL

Fenoétipos

caracteristicos

em pacientes com

insuficiéncia respiratéria aguda com e sem COVID-19

e sua relacio com os desfechos: um estudo de coorte

RESUMO

Objetivo: Comparar, em uma
coorte de pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda, os fenétipos de
pacientes com e sem COVID-19, no
contexto da pandemia, e avaliar se a
COVID-19 é um preditor independente
de mortalidade na unidade de terapia
intensiva.

Métodos: Este estudo de coorte
histérico avaliou 1.001 pacientes com
insuficiéncia respiratdria aguda e suspeita
de COVID-19 internados na unidade
de terapia intensiva de oito hospitais.
Os pacientes foram classificados como
casos com e sem COVID-19 segundo os
resultados da RT-PCR. Foram coletados
dados sobre caracteristicas clinicas e
demogrificas na admissdo a unidade
de terapia intensiva, bem como dados
clinicos e laboratoriais didrios e desfechos
da unidade de terapia intensiva.

Resultados: Embora os grupos nao
tenham diferido nos escores APACHE
IT ou SOFA na admissao, o grupo
COVID-19 apresentou mais sintomas
iniciais de febre, mialgia e diarreia e teve
maior duragio dos sintomas e maior
prevaléncia de obesidade. Eles também
apresentaram menor relagio PaO>/
FiO: e niveis mais baixos de plaquetas
do que os pacientes sem COVID-19
e mais alteracoes metabdlicas, como
niveis mais altos de glicemia, proteina
C-reativa e desidrogenase ldtica. Os

pacientes com insuficiéncia respiratdria
aguda sem COVID-19 apresentaram
maior prevaléncia de doenga pulmonar
obstrutiva cronica/asma e cardiopatia.
Os pacientes com COVID-19
permaneceram mais tempo no hospital
e tiveram mais complicagc’)es, como
insuficiéncia renal aguda, sindrome do
desconforto respiratério agudo grave e
infecgio grave. A taxa de mortalidade por
todas as causas também foi maior nesse
grupo (43,7% no grupo com COVID-19
versus 27,4% no grupo sem COVID-19).
O diagnéstico de COVID-19 foi um
preditor de mortalidade na unidade de
terapia intensiva (razio de chances de
2,77; 1C95% 1,89 - 4,07; p < 0,001),
independentemente da idade ou da
pontuagio do Indice de Comorbidade
de Charlson.

Conclusao: Em uma coorte
prospectiva de pacientes admitidos
com insuficiéncia respirat6ria aguda, os
pacientes com COVID-19 apresentaram
fenétipo claramente diferente e uma
mortalidade mais alta do que os
pacientes sem COVID-19. Isso pode
ajudar a tracar uma triagem mais precisa
e um tratamento adequado e oportuno
para esses pacientes.

Descritores: COVID-19; Infecgbes por
coronavirus; SARS-CoV-2; Epidemiologia;
Cuidados criticos; Unidades de terapia
intensiva

INTRODUCAO

A pandemia da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) impds um dnus
aos hospitais e foi uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo
o mundo.” Por ser uma doenga nova e agressiva, que pode ser confundida com
outras doengas respiratérias, o manejo clinico especifico da COVID-19 nio estd
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bem estabelecido, o que levou a internagdes mais longas,
maior frequéncia de internagio em unidades de terapia
intensiva (UTT), complicagoes e desfechos desfavordveis.?
Embora esses aspectos parecam ter melhorado ao longo da
pandemia,®* ainda hd muito a aprender com o que estd
por vir.

Além da lesao respiratéria substancial, ou seja,
insuficiéncia respiratéria aguda, o virus pode promover,
direta ou indiretamente, complicacoes extrapulmonares que
afetam quase todos os principais sistemas (cardiovascular,
gastrointestinal, renal, hepdtico, endécrino e nervoso).®
Devido a gravidade da COVID-19, estima-se que cerca
de 32% dos pacientes hospitalizados pela doen¢a podem
precisar de cuidados intensivos.© Além disso, a taxa de
mortalidade em cuidados intensivos é muito alta (19,6 a
40%).“” No entanto, muitas outras doengas respiratdrias
agudas tém apresentagao clinica semelhante e diferentes
abordagens terapéuticas. Desse modo, ¢ essencial caracterizar
esses pacientes, identificar possiveis fatores de risco e
desenvolver estratégias para melhorar seus cuidados na UTL

Sao escassos os estudos comparativos que se concentram
em pacientes concomitantes com insuficiéncia respiratdria
aguda, com e sem COVID-19. Esses estudos geralmente
dependem de controles histéricos®'” ou de pequenas
populacoes de pacientes exclusivamente em ventilagao
mecinica."V E importante identificar as diferengas clinicas
entre essas duas populagoes distintas na admissao hospitalar
para fazer um diagnéstico diferencial precoce e preciso.
Além disso, o conhecimento das caracteristicas evolutivas
e das possiveis complicagdes de cada grupo ao longo do
tempo pode fornecer informagoes sobre o progndstico.

Este estudo se propds a analisar os dados clinicos de
1.001 pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
que foram admitidos & UTT durante os estdgios iniciais
da pandemia no Brasil. Os objetivos deste estudo foram
comparar os dados de pacientes concomitantes com e sem
COVID-19 e identificar quaisquer diferencas em seus
fenétipos. Este estudo também pretendeu determinar se a
COVID-19 era um preditor independente de mortalidade
na UTL

METODOS

Este estudo de coorte prospectivo incluiu pacientes
consecutivos com insuficiéncia respiratéria aguda
secunddria a suspeita de infecgao respiratéria admitidos
na UTT entre 11 de marco e 13 de setembro de 2020,
em oito hospitais de Curitiba (PR). Durante esse periodo,
esses hospitais tinham capacidade méxima de 225 leitos
exclusivamente para pacientes com insuficiéncia respiratdria

aguda e forte suspeita de COVID-19. Desses, 124 eram
dedicados a pacientes do sistema publico de satde, 71 a
pacientes do sistema privado de satide e 30 a pacientes do
sistema misto de saude.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital INC - Instituto de Neurologia de Curitiba, sob
o protocolo 2.899.188, em 17 de setembro de 2018. O
mesmo comité dispensou a exigéncia de consentimento
informado, dado o desenho nao intervencionista deste
estudo e pelo fato de que os dados foram coletados de
registros clinicos, sem contato com os participantes, e os
procedimentos realizados neste estudo faziam parte da
rotina assistencial. Todos os procedimentos de pesquisa
foram conduzidos conforme os padrées éticos do
comité institucional de experimentagio humana e com
a Declaragio de Helsinque de 1975, revisada em 2013.
Para garantir um relatério adequado, adotamos as diretrizes
do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) neste estudo.

Este estudo incluiu pacientes com mais de 18 anos
de idade que foram admitidos na UTT com insuficiéncia
respiratdéria aguda causada por suspeita de infec¢iao
respiratéria. Eles foram submetidos a um teste de reagao
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) para
detectar o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV-2), que foi coletado por meio de um esfregaco
nasofaringeo. Durante o periodo pandémico, os pacientes
foram avaliados quanto 2 insuficiéncia respiratdria aguda
secunddria 4 suspeita de infecgao respiratdria, com base em
um conjunto de critérios clinicos e radiolégicos regularmente
empregados pelas institui¢oes do estudo. Se pelo menos dois
dos critérios clinicos e radioldgicos estivessem presentes, eles
eram diagnosticados com insuficiéncia respiratdria aguda
devido a uma infec¢io respiratdria secunddria ou suspeita:
pelo menos um sintoma semelhante ao da gripe, ou seja
tosse, coriza, febre ou dor de garganta; pelo menos dois
itens da escala quick-Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA) modificada (pressio arterial sistélica < 100 mmHg,
frequéncia respiratéria > 22 rpm, diminuigio do nivel de
consciéncia com pontuagio da escala de coma de Glasgow <
15 e/ou saturagio de oxigénio no pulso < 93%); e tomografia
computadorizada (TC) de térax com imagens sugestivas de
COVID-19 (opacidade em vidro fosco e lesoes periféricas
distribuidas em ambos os pulmées) obtidas nas primeiras
48 horas apds a admissao."” Foram excluidos da coorte
os pacientes sem registros completos de seguimento didrio
durante a internagao na UTIL.

Durante o periodo do estudo, alguns locais participantes
tiveram que pausar temporariamente ou encerrar a inclusao
de pacientes na coorte devido a um alto nimero de
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admissoes nas UTTs e pela sobrecarga de assisténcia. Essa
decisao foi tomada para priorizar a assisténcia ao paciente
e garantir a seguranca da equipe de pesquisa. Os pacientes
admitidos nas UTIs quando o estudo estava suspenso nao
foram selecionados para este estudo. Entretanto, durante
os periodos ativos dos locais, todos os pacientes foram
selecionados e incluidos consecutivamente.

Os pacientes foram divididos em um grupo com
diagnéstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR
(grupo com COVID-19) e outro grupo no qual esse
diagnéstico foi refutado (grupo sem COVID-19). Para
atenuar o viés de resultados de testes falso-negativos,
o grupo sem COVID-19 incluiu apenas pacientes que
tiveram mais de um resultado negativo de RT-PCR ou
apenas um primeiro resultado negativo de RT-PCR se o
paciente tivesse outro diagndstico que fosse mais provével
do que a infecgao por SARS-CoV-2 para explicar o
diagndstico de insuficiéncia respiratéria aguda.

Os dados foram obtidos de prontudrios eletronicos de
pacientes e registros didrios de seguimento de pacientes
graves registrados a beira do leito em papel e capturados em
um eCRF localizado no RedCap exclusivo para essa coorte.
Os dados demogrificos e clinicos foram coletados quando
da admissiao na UTI, e os dados clinicos e laboratoriais
didrios e os desfechos da UTT foram coletados para todos
os pacientes incluidos. As varidveis clinicas coletadas nas
primeiras 24 horas incluiram comorbidades (incluindo
também o Indice de Comorbidade de Charlson), sintomas
e sinais na admissio e duragio dos sintomas até a admissao
na UTIL. As seguintes varidveis também foram coletadas
dos prontudrios médicos nas primeiras 24 horas de
hospitalizagao: pressio arterial média, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, temperatura, glicemia capilar, uso
de medicamentos sedativos, nivel de suporte respiratério,
uso de medicamentos vasoativos, resultados de exames
laboratoriais de hemograma, testes de coagula¢io, funcio
renal e hepdtica, marcadores inflamatérios, eletrdlitos,
gases sanguineos arteriais e niveis de dimero-D. O sistema
de classificagdo Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE 1I) foi usado como uma pontuagio
prognéstica com base nos dados das primeiras 24 horas
de hospitalizagio. A disfun¢io orginica atribuida aos
diferentes sistemas foi caracterizada pelo SOFA, com dados
coletados diariamente até o desfecho.

Também analisamos sistematicamente os tratamentos
aplicados durante a hospitalizagio e as complicagoes,
como derrame pleural, distirbios de coagulacio (ou seja,
tempo de tromboplastina [TP] com Razao Normalizada
Internacional [RNI] > 1,5 e/ou tempo de tromboplastina
parcial ativado com caulim [KPTT] > 45 segundos e/ou
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plaquetas < 150.000 unidades/microlitro), insuficiéncia
renal aguda (avaliada pelo AKI-KDIGO), insuficiéncia
respiratéria aguda grave e infec¢oes secunddrias. Outros
parimetros importantes avaliados foram o tempo de
internagao na UTI, o tempo e a necessidade de ventilacao
mecanica, o nivel de limitagao do suporte avangado de
vida no momento do desfecho e a mortalidade na UTI. O
status clinico na escala ordinal de 9 pontos da Organizagio
Mundial da Satide (OMYS) foi usado nas primeiras 24
horas e no momento do desfecho na UTT para classificar
os pacientes em termos de comprometimento respiratdrio.

Analise estatistica

As varidveis categéricas s3o apresentadas como frequéncias
absolutas e percentuais, as varidveis quantitativas com
distribui¢ao normal como médias e desvios-padrao e as
varidveis quantitativas sem distribui¢ao normal como
médias, medianas e intervalos interquartis. As varidveis
categéricas foram comparadas entre os grupos com e sem
COVID-19 usando o teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher, quando apropriado. As comparagoes das varidveis
quantitativas entre os grupos foram realizadas usando o teste
¢ de Student para amostras independentes, quando os dados
eram normalmente distribuidos, e o teste nao paramétrico U
de Mann-Whitney, quando os dados nio eram normalmente
distribuidos.

A razdo de chances e o respectivo intervalo de confianca
de 95% (1C95%) de COVID-19 para mortalidade durante
a internagao na UTI foram estimados por modelos de
regressdo logistica bindria multivariada ajustados por
idade e pontuacio do Indice de Comorbidade de Charlson
(representando comorbidades). Determinamos esses fatores
de confusio a priori, seguindo as recomendagdes para
estudos observacionais entre pacientes criticos.’® O teste de
Wald foi usado para analisar a significAncia de cada varidvel
incluida nos modelos.

O nivel de significAncia estatistica foi fixado em 5%, e
os dados foram analisados com o programa estatistico IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 28.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). Nio foi

realizada a imputagio de dados ausentes.
RESULTADOS

Durante o periodo de inclusio, 2.578 pacientes foram
admitidos nas UTTs dos oito hospitais. Desses pacientes,
1.001 foram incluidos porque atenderam aos trés critérios
de inclusao clinico-radiogréficos, e todos foram submetidos
ao teste de PCR para SARS-CoV-2 na admissio. ApSs os
resultados, os 822 individuos positivos formaram o grupo
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com COVID-19, e os 179 individuos negativos formaram
o grupo sem COVID-19. A figura 1 descreve o fluxo de
pacientes admitidos nas UTTs até a defini¢io final da amostra.

O grupo sem COVID-19 (n = 179) incluiu os seguintes
diagnésticos estabelecidos para explicar o diagndstico
de insuficiéncia respiratéria aguda: 41,3% tinham
diagnéstico clinico de pneumonia bacteriana; 22,4% de
doengas cardiovasculares; 17,9% de pneumopatias cronicas
exacerbadas (asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica
[DPOC] ou fibrose pulmonar); 5,0% de sepse de etiologia
extrapulmonar; 4,5% de doengas neuroldgicas; 2,8% de
cancer de pulmio; 2,2% de tromboembolismo pulmonar;
1,7% de descompensagao metabélica; 1,1% de pneumonite
e 1,1% de tuberculose.

Na admissao na UTI, nio houve diferengas significativas
entre os grupos com e sem COVID-19 em termos do
APACHE 1I, do SOFA ou condicio clinica basal, conforme
classificado pela escala ordinal de 9 pontos. Além disso, a
proporgio de pacientes sob ventilagio mecinica invasiva,
drogas vasoativas e sedagdo no inicio do tratamento nio foi
significativamente diferente entre os dois grupos (Tabela 1).

O grupo com COVID-19 teve tempo maior entre
o inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar (com uma

mediana de 7 dias em comparagao com 4 dias no grupo sem
COVID-19) e indice de massa corporal médio mais alto de
29,3, em comparagio com 26,9 no grupo sem COVID-19.
O grupo com COVID-19 também apresentou maior taxa de
obesidade e sintomas como febre, mialgia/artralgia e diarreia
do que o grupo sem COVID-19 (Tabela 1).

Além disso, o grupo sem COVID-19 tinha maior média
de idade (64,4 versus 61); propor¢ao significativamente
maior de pacientes com cardiomiopatia e DPOC/asma
como comorbidades e menor nivel de consciéncia como
sintoma. A tosse e a dispneia foram os sintomas mais
frequentes em ambos os grupos (Tabela 1).

Com base nos dados clinicos laboratoriais coletados
nas primeiras 24 horas, verificou-se que os pacientes com
COVID-19 tinham relagdo entre pressio parcial média de
oxigénio/fragao inspirada de oxigénio (PaO2/FiOz) menor do
que aqueles sem COVID-19 (212,7 versus 264,1; p < 0,001).
Os pacientes com COVID-19 apresentaram niveis médios
mais altos de glicemia, proteina C-reativa e desidrogenase
ldtica do que os pacientes sem COVID-19. Por outro
lado, observou-se maior contagem de leucécitos, média de
excesso de base e mediana de bilirrubina total no grupo sem

COVID-19 (Tabela 1).

Figura 1 - Fluxograma de pacientes com sindrome respiratéria aguda grave com e sem COVID-19 referente as caracteristicas basais e aos desfechos.

UTI - unidade de terapia intensiva.
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Ao analisar os dados coletados durante a permanéncia
na UTI, descobrimos que o grupo com COVID-19
apresentou maior ocorréncia de hiperglicemia, insuficiéncia
renal aguda, infec¢io nosocomial, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) e SDRA mais grave. Por outro
lado, o grupo sem COVID-19 teve um niimero maior
de casos com derrame pleural e episédios de insuficiéncia
cardfaca congestiva (Tabela 2).

Os pacientes com COVID-19 receberam significativamente
mais pronagio em ventilagio mecanica e espontinea, mais
tratamento antiviral, antifiingico, corticosteroide e didlise,
permaneceram mais tempo na UTT (mediana de 7 versus 4;
p < 0,001) e tiveram taxa de mortalidade mais alta (43,7%

versus 27,4%; p< 0,001) em comparagio com o grupo sem
COVID-19 (Tabela 2).

Entre os pacientes internados na UTI com insuficiéncia
respiratéria aguda secunddria a suspeita de infecgao
respiratéria, os pacientes com diagndstico confirmado de
COVID-19 tinham 2,77 vezes mais chances de morrer
durante a interna¢io na UTI do que aqueles sem esse
diagnéstico (IC95%, 1,89 a 4,07; p < 0,001), mesmo
quando ajustados para idade e pontuagio do Indice de
Comorbidade de Charlson em uma andlise multivariada.
A maior idade e a pontuagio do Indice de Comorbidade
de Charlson também foram associadas a uma maior chance

de mortalidade na UTT (Figura 2).

Tabela 1 - Comparacéo das caracteristicas basais entre os pacientes admitidos na UTI com sindrome respiratéria aguda grave devido & COVID-19 e outras causas

Com COVID-19 Sem COVID-19

Caracteristicas basais (n=822) (n=179) Valor de p
Tempo desde o inicio dos sintomas até a admissao na UT! (dias)? 7(5-10) 4(2-7) < 0,001*
|dade (anos) 61 =158 64,4 =18,3 0,029t
Sexo masculino 472 (57,4) 91 (50,8) 0,155t
indice de massa corporal® 29,3 = 6,1 26,9 = 5,6 < 0,001t
Comorbidades
Cardiopatia 145 (17,6) 51(28,5) 0,003t
Hipertensao arterial sistémica 427 (51,9) 90 (50,3) 0,803t
DPOC/asma 89 (10,8) 49 (27,4) < 0,001%
Doenga renal cronica 47 (5,7) 9(5,0) 11
Diabetes 250 (30,4) 46 (25,7) 0,234%
AIDS/HIV 10 (1,2) 2(1.1) 1%
Cancer 28 (3,4) 10 (5.6) 0,359%
Obesidade 246 (29,9) 29 (16,2) 0,001%
indice de Comorbidade de Charlson 1(0-2) 1(0-2) < 0,001*
Sinais e sintomas de admissao
Febre 420 (51,5) 64 (36,2) 0,002
Tosse 498 (61,1) 108 (60,7) 0,497
Dor de garganta 77 (9,4) 19 (10,7) 0,573t
Rinorreia 77 (9,4) 15 (8,4) 0,886%
Sibilancia 17 (2,1) 17 (9,6) < 0,001%
Dor no peito 33 (4,0) 15 (8,4) 0,082%
Mialgia/artralgia 189 (23,2) 15 (8,4) < 0,001%
Fadiga 210 (25,8) 39 (21,9) 0,388%
Dispneia 706 (86,4) 154 (86,5) 0,905%
Cefaleia 81(9,9) 11 (6.2) 0,152
Diminui¢&o do nivel de consciéncia 87 (10,7) 36 (20,3) 0,001%
Dor abdominal 19(2,3) 7(3.9) 0,197%
Vomito 91 (11,2) 15 (8,4) 0,418t
Diarreia 107 (13,1) 9(5,1) 0,003t
Continua...
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...continuagéo

Caracteristicas basais CoTn(;(;\;IZD)J 2 seTniT;;D)d g Valor de p
Condicdo clinica na escala ordinal de 9 pontos na admisséo na UTI
3 - Hospitalizado, sem terapia com oxigénio 70 (8,5) 22 (12,3)
4 - Hospitalizado, oxigénio por mascara ou pinca nasal 539 (65,6) 104 (58,1)
5 - Hospitalizado, ventilagdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo 11(1,3) 0(0) 0,1138
6 - Hospitalizado, intubado e em ventilagdo mecénica 91 (11,1) 23 (12,8)
Zubl;lgtsli)igggz;dnr;l‘eg:o\g]zr;t|\I;gsa0(;tri13lzza;lljcsce,3vlsg)porte adicional de 6rgaos (terapia de 11 (13.5) 30 (16.8)
Dados clinicos e laboratoriais das primeiras 24 horas
APACHE 13 (8-19) 13(9-19) 0,495*
SOFA 3(2-6) 4(2-6) 0,362
Pressao arterial média mais alta® 101,5 = 16,7 103,0 = 20,1 0,367t
Presséo arterial média mais baixa® 758 £ 14,9 76,4 = 16,3 0,597t
Frequéncia cardiaca® 89,3 + 23,8 94,8 + 25,4 0,005t
Frequéncia respiratdria® 25,7+ 17,7 24,2 +5,7 0,004t
Temperatura’ 36,7 = 1,1 36,6 = 0,8 0,3361
Uso de sedativos 200 (24,3) 50 (27.9) 0,341%
Escore da escala de coma de Glasgow 15 (15-15) 15 (15-15) < 0,001*
Uso de drogas vasoativas 134 (16,3) 36 (20,1) 0,227t
Uso de ventilagdo mecanica invasiva 209 (25,4) 53 (29,6) 0,261t
Pa0z/Fi0z 212,7 =132 264,1 = 134,3 < 0,0011
Pa02/Fi0:
> 200 379 (46,1) 117 (65,4)
Entre 199 & 100 254(30,9) 48 (26,8) = 00018
<100 189 (23,0) 14 (7.8)
Hemoglobina (g/dL)° 129 = 2,2 13123 0,1551
Hemoglobina < 10g/dLe 79 (9.6) 13 (7.3) 0,392%
Leucdcitos (cont./m?)? 9.971,0 = 5.810,1 12.308,9 = 5.811,9 < 0,001t
Linfdcitos" (%) 12 (7-18) 12(8-18) 0,930
Neutrdfilos' (%) 83 (76 - 88) 82 (77 - 88) 0,546*
Hematécritos' (%) 381+58 391 =71 0173t
Hematdcritos < 30%¢ (%) 41 (9,6) 10 (8,7) 0,859%
Plaguetas (cont./m?)? 215.436,2 + 97.541,2 208.571,1 = 100.409,9 0,397t
Plaquetas < 150.000 cont./m? 9 196 (23,8) 45 (25,3) 0,699%
RN 1,1(1,0-1,2) 1,2(1,1-1.3) 0,061*
KPTT (segundos)' 28,6 +6,9 28,2 +85 0,320t
Sédio (mEg/L)™ 136.2 = 6,9 136,7 = 7,0 0,388t
Sddio < 130 mEg/L™ 59 (7,7) 19 (10,9) 0,122%
Potassio (mEg/L)" 42 =08 42+08 0,841t
Potassio = 5,5 mEg/L" 43 (5,3) 11(6,9) 0,466%
Glicemia mais alta (mg/dL)° 163 (124 - 230) 145 (116,5 - 184) 0,002*
Creatinina (mg/dL)? 0,90 (0,7-1,4) 1,0(0,7-1,4) 0,342*
Creatinina > 1,2mg/dL? 259 (31,7) 59 (33,3) 0,658%
Continua...
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...continuagéo

Com COVID-19

Sem COVID-19

Caracteristicas basais (n=822) (n=179) Valor de p
Ureia (ml/dL)? 43 (30,2 - 70) 48,5 (34 - 76) 0,093*
Bilirrubina total (mg/dL)? 0,4(0,3-0,6) 06(04-09) < 0,001*
Bilirrubina total > 1,2mg/dL 23 (3,6) 11(9,5) 0,012
TGO (U/L) 44 (31-67) 34 (21 - 65) 0,001*

TGP (U/L) 35 (24 - 56) 24,5 (16 - 49) < 0,001
Lactato (mmol/L)® 1,5(1,0-21) 1,5(1,1-23) 0,456*
Lactato = 2mmol/L® 236 (29,2) 55 (32,9) 0,354%
Proteina C-reativa (mg/L)! 122,2 (69 - 183,7) 41,5(15-122) < 0,001*
LDH (U/L)Y) 4295 (343 - 592) 286 (203 - 430) < 0,001*
D-dimero (ng/mL)* 1.081 (562 - 2.798) 1.602,6 (446 - 4.490,7) 0,785*
pH* 7.391 = 0,114 7.382 = 0,103 0,336t
pH < 7,33 171 (21,8) 38 (22,9) 0,757%
Pa0z (mmHg) 87,6 =329 95,7 + 38,2 0,009t
PCOz (mmHg)" 37,3 =100 412+119 < 0,001t
HCOs (mEag/L)* 224 +47 243 +59 < 0,001t
Excesso de base (mEg/L)Y -1,8(-4,7-1,0) -0,9(-45-25) 0,007*
Sa0z (%) 95 (92 - 97) 96 (94 - 98) < 0,001*
UTI - unidade de terapia intensiva; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; ECMO - oxigenagao por membrana extracorporea; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment; Pa02 - presséo parcial de oxigénio; Fi0: - fragéo inspirada de oxigénio; RNI - Razao Normalizada Internacional; KPTT - tempo de tromboplastina parcial ativado com caulim; TGO - transaminase glutdmica oxaloacética;

TGP - transaminase glutdmica pirdvica; LDH - lactato desidrogenase; PCO: - pressao parcial de diéxido de carbono; HCOs - bicarbonato; Sa0: - saturagéo de oxigénio.

Dados ausentes: * 92 no grupo com COVID-19 e 31 no grupo sem COVID-19; ® 359 no grupo com COVID-19 e 75 no grupo sem COVID-19; © 7 no grupo com COVID-19 e 4 no grupo sem COVID-19; ¢ 6 no grupo com COVID-19
e 3 no grupo sem COVID-19; ° 38 no grupo com COVID-19 e 10 no grupo sem COVID-19; * 35 no grupo com COVID-19 e 14 no grupo sem COVID-19; ¢ 1 no grupo sem COVID-19; " 407 no grupo com COVID-19 e 19 no grupo
sem COVID-19; ' 417 no grupo com COVID-19 e 22 no grupo sem COVID-19; I 396 no grupo com COVID-19 e 64 no grupo sem COVID-19; * 532 no grupo com COVID-19 e 94 no grupo sem COVID-19; ' 610 no grupo com
COVID-19 e 113 no grupo sem COVID-19; ™ 12 no grupo com COVID-19 e 4 no grupo sem COVID-19; ™ 9 no grupo com COVID-19 e 4 no grupo sem COVID-19; ° 73 no grupo com COVID-19 e 27 no grupo sem COVID-19; * 4
no grupo com COVID-19 e 2 no grupo sem COVID-19; ¢ 183 no grupo com COVID-19 e 63 no grupo sem COVID-19; * 396 no grupo com COVID-19 e 80 no grupo sem COVID-19; ¢ 15 no grupo com COVID-19 e 12 no grupo sem
COVID-19; * 5 no grupo com COVID-19 e 5 no grupo sem COVID-19; * 516 no grupo com COVID-19 e 115 no grupo sem COVID-19; v 463 no grupo com COVID-19 e 99 no grupo sem COVID-19; * 36 no grupo com COVID-19 e
13 no grupo sem COVID-19; * 35 no grupo com COVID-19 e 13 no grupo sem COVID-19; ¥ 320 no grupo com COVID-19 e 34 no grupo sem COVID-19; 2 38 no grupo com COVID-19 e 13 no grupo sem COVID-19.

* Teste nao paramétrico U de Mann-Whitney, p < 0,05 indica significancia estatistica; T teste t de Student para amostras independentes, p < 0,05 indica significancia estatistica; ¥ teste exato de Fisher, p < 0,05 indica
significancia estatistica; § teste do qui-quadrado, p < 0,05 indica significancia estatistica. Resultados expressos como medianas (primeiro quartil - terceiro quartil), médias + desvios-padrao ou n (%).

Tabela 2 - Comparacao de desfechos entre pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva com insuficiéncia respiratéria aguda devido a COVID-19 e outras causas

Desfechos Co(m“ 20;’;2;19 Se;’: 20:’;3;19 Valor de p

Complicacdes
Derrame pleural 53 (6,4) 27 (15,1) < 0,001*
Crise convulsiva 6(0,7) 2(1,1) 0,639
Acidente vascular cerebral 8(1,0) 4(2,2) 0,244*
Insuficiéncia cardiaca congestiva 8(1,0) 15 (8,4) < 0,001*
Endocardite, miocardite ou pericardite 3(0,4) 0(0) 1*
Arritmia 61(7,4) 8 (4,9) 0,193
Infeccéo nosocomial 157 (19,1) 21 (11,7) 0,018*
Coagulopatia 377 (45,9) 83 (46,4) 0,934*
Insuficiéncia renal aguda (AKI-KDIGO estagio 1, 2 ou 3) 570 (69,3) 108 (60,3) 0,022*
Sangramento gastrintestinal superior 11(1,3) 0(0) 0,229*
Disfungdo hepética (bilirrubina total >1,2mg/dL) 143 (17,4) 29 (16,2) 0,744%
Pneumotérax 19 (2,3) 4(2,2) 1*
Hiperglicemia (glicemia = 180mg/dL) 524 (63,8) 78 (43,6) < 0,001*
Hipoglicemia (glicemia < 70mg/dL) 200 (24,4) 36 (20,1) 0,245%

Continua...
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...continuagéo

Desfechos Co(r: (;0;’;2;19 Se;: (;01‘,;2;19 Valor de p
SDRA 774 (94,2) 114 (63,7) < 0,001*
Nivel de SDRA

b:z(ta";r;é; l;:ggévneig;i)lagéo mecénica ou sempre teve uma Pa0z/Fi02 > 200 em 353 (45.6) 63 (55.3)
Moderado (usou ventilagdo mecénica e a menor Pa02/FiOz foi entre 200 e 100) 152 (19,6) 35 (30,7) <y
Grave (usou ventilagdo mecénica e teve uma Pa0z/Fi02 < 101) 269 (34,7) 16 (14,9)

Tratamentos hospitalares
Oxigénio por cateter nasal ou mascara 657 (80,0) 139 (77,7) 0,475*
Pronagéo espontanea com suporte de oxigénio 100 (16,3) 6(3.8) < 0,001*
Ventilagdo ndo invasiva 36 (4,4) 12 (6,7) 0,181*
Ventilagdo mecanica 441 (53,6) 76 (42.5) 0,008*
Dias de ventilagdo mecanicaa 9(5-16) 7(3-115) 0,001*
Pronagdo em ventilagdo mecanica 203 (28,4) 8 (4.,6) < 0,001*
Realizacao de tragueostomia 63 (7.7) 12 (6,7) 0,755*
ECMO 2(0,2) 0(0) 1%
Realizacdo de didlise 112 (13,6) 7(3.,9) < 0,001*
Antivirético 402 (48,9) 123 (68,7) < 0,001*
Antibiético 755 (91.,8) 169 (94,4) 0,281*
Corticoide 586 (71,3) 70 (39,1) < 0,001*
Antifingico 188 (22.9) 16 (8,3) < 0,001*

Desfecho na UTI
Dias de internagéo na UTI 6(3-12) 4(2-9) < 0,001%
Mortalidade 359 (43,7) 49 (27,4) < 0,001*
Diagnéstico final

Né&o se complicou com a COVID-19 7(0,9) 0(0,0)

Pneumonia por COVID-19 sem SDRA 42 (5,1) 0(0,0)

Pneumonia por COVID-19 com SDRA 773 (94,0) 0(0,0) < 0,001t
Pneumonia inespecifica 0(0,0) 64 (35,8)

Pneumonia especifica 0(0,0) 21(11,7)

Outros 0(0,0) 94 (52,5)

Condicéo clinica na escala ordinal de 9 pontos

0, 1 ou 2 - Sem hospitalizagéo 21 (2.8) 15 (8,4)

3 - Hospitalizado, sem oxigenoterapia 195 (23,7) 53 (29,6)

4 - Hospitalizado, oxigénio por mascara ou pinga nasal 247 (30,0) 61 (34,1)

5 - Hospitalizado, ventilagao nao invasiva ou oxigénio de alto fluxo 0(0,0) 0(0,0) < 0,001t
6 - Hospitalizado, intubado e em ventilagdo mecanica 0(0,0) 1(0,6)

7- Hqspit?lizado, sob ventilagao mecénica e suporte adicional de 6rgaos (terapia de 0(00) 0(00)

substituicao renal, drogas vasoativas ou ECMO)

8 - Morte 359 (43,7) 49 (27,4)

SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; Pa0: - presséo parcial de oxigénio; Fi0: - fragao inspirada de oxigénio; ECMO - oxigenacdo por membrana extracorpérea; UTI - unidade de terapia intensiva.
a Resultados considerando apenas o niimero de participantes que utilizaram ventilagdo mecénica.

* Teste exato de Fisher, p < 0,05 indica significancia estatistica; 1 teste do qui-quadrado, p < 0,05 indica significancia estatistica; + Teste nao paramétrico U de Mann-Whitney, p < 0,05 indica significancia estatistica.
Resultados expressos como n (%) ou medianas (primeiro quartil - terceiro quartil).
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COVID-19

Idade

indice de comorbidade de Charlson

Valor de p Razdo de chances [IC 95%]

<0,001 2,77 [1,89. 4,07]

<0,001 1,04 [1,03. 1,05]

0.02 1.13[1,02. 1,26]

Andlise multivariada da mortalidade na UTI

Figura 2 - Avaliagao da COVID-19 como preditor de mortalidade na unidade de terapia intensiva, independentemente da idade e da pontuacao do indice de Comorbidade

de Charlson.

Razao de chances e intervalo de confianga de 95% do modelo de regressao logistica binaria multivariada para mortalidade na unidade de terapia intensiva. Valor de p: significancia pelo teste de Wald. IC95% - intervalo de

confianga de 95%.

DISCUSSAO

Em 2020, vdrios pacientes foram admitidos na
UTTI com sintomas de insuficiéncia respiratdria aguda.
Identificar quais pacientes com insuficiéncia respiratdria
aguda tinham COVID-19 e/ou maior probabilidade
de morrer na admissdo e fornecer a melhor assisténcia
representou um desafio para os médicos. Aqui, descrevemos
uma coorte concomitante de pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda com e sem COVID-19 admitidos na
UTI durante a primeira onda da pandemia no Brasil.("¥
Além disso, detalhamos as caracteristicas demogrificas,
clinicas e laboratoriais, os tratamentos, as complicagoes e
as caracteristicas dos resultados associados a esses grupos.

Em toda nossa andlise, a COVID-19 sozinha aumentou
significativamente o risco de mortalidade dos pacientes.
Nossos resultados também demonstraram um perfil
diferente de pacientes com insuficiéncia respiratéria
aguda. Por exemplo, as diferencas basais clinicamente
relevantes nos pacientes com COVID-19 foram indice de
massa corporal mais alto, obesidade e resultados de testes
mostrando niveis mais altos de glicemia, proteina C-reativa
e desidrogenase ldtica. Além disso, esses pacientes tinham
maior probabilidade de desenvolver insuficiéncia renal,
hiperglicemia, SDRA e um nivel mais grave de SDRA. Eles
usaram ventilacdo mecAnica com a manobra de dectbito
ventral com mais frequéncia, fizeram didlise com mais
frequéncia e permaneceram mais tempo hospitalizados.

Por outro lado, os pacientes sem COVID-19 eram mais
velhos e tinham mais comorbidades, como cardiopatia e
DPOC/asma. Nas primeiras 24 horas, foram observados
valores mais altos para contagem de leucécitos, PaO: e
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PaO>/FiOz. Os parAmetros de resultado observados foram,
em sua maioria, niveis moderados de SDRA, derrame
pleural e insuficiéncia cardiaca congestiva.

As caracteristicas basais da populagio estudada
foram semelhantes as relatadas em outros artigos sobre
a COVID-19. Os pacientes incluidos nesta coorte
tinham uma média de idade semelhante a estudos
brasileiros e internacionais.’>?? As comorbidades mais
frequentes relatadas aqui também sao compativeis com a
literatura, 812V incluindo hipertensio arterial sistémica,
diabetes e obesidade. E importante ressaltar que os
pacientes sem COVID-19 apresentaram mais cardiopatia
e DPOC/asma do que os pacientes com COVID-19.
APACHE II e SOFA relatados na literatura até o momento
sio muito variados.!”#*

Nossa amostra de pacientes com COVID-19 apresentou
menos disfungio de érgios extrapulmonares e mais
disfungio respiratéria do que os pacientes sem COVID-19.
O grupo com COVID-19 teve uma relagao PaO2/FiO2
média mais baixa do que o grupo sem COVID-19.
Achados semelhantes de Kurtz et al.*® mostraram que
aproximadamente 50% dos pacientes com COVID-19
tinham rela¢ao PaO:/FiO: inferior a 199. As pontuagdes
SOFA na admissao foram menores do que em relatérios
anteriores,"”'® as quais podem estar relacionadas as
caracteristicas demograficas dos pacientes neste estudo.
Como esperado, devido ao extenso componente
inflamatério dessa doenga, os niveis de proteina C-reativa
foram mais altos em pacientes com COVID-19 e poderiam
ser um biomarcador importante na admissio.*

Nessa coorte, o grupo com COVID-19 apresentou
propor¢io 30,85% maior de pessoas com SDRA e niveis



Fendtipos caracteristicos em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda com e sem COVID-19 e sua relagdo com os desfechos 364

duas vezes mais graves de SDRA do que o grupo sem
COVID-19. Outras complicagoes observadas no grupo com
COVID-19 foram insuficiéncia renal aguda, hiperglicemia
e infecgao nosocomial, compativeis com a fisiopatologia e
os achados clinicos da COVID-19.5%>?” Em rela¢io aos
paridmetros pulmonares, a literatura apresenta variagao
substancial no uso de ventilacgio mecanica em pacientes
com COVID-19,17-202830 ¢ que pode refletir diferencas
na priética clinica e no perfil dos pacientes. No entanto,
a ventilagio mecinica é mais comum em pacientes com
COVID-19 do que em pacientes sem COVID-19 com
insuficiéncia respiratéria aguda. Os dias de internagio na
UTT foram semelhantes aos de outros estudos no grupo com
COVID-19.0519:30

As taxas de mortalidade relatadas sdo altamente varidveis em
estudos sobre a COVID-19, variando de 10,8 a 55%. 17
Nossos resultados sio semelhantes aos de estudos no Brasil,'>!¢
mas ainda mais altos do que os resultados de uma metandlise
realizada em todo o mundo (33%). As caracteristicas dos
pacientes na admissao poderiam explicar essas discrepincias,
como o APACHE II e o SOFA, conforme mencionado. Um
estudo brasileiro™ obteve dados semelhantes de pacientes com
COVID-19 na UTI em relacio 4 mortalidade, 4 necessidade
de ventilagio mecinica, aos sintomas e 2 internacao na UTI,
demonstrando perfil semelhante de pacientes nessa regiao.
Além disso, a mortalidade entre os pacientes com COVID-19
foi 16% maior do que entre os pacientes sem COVID-19.

O principal ponto forte deste estudo é a comparagao
concomitante entre pacientes com e sem COVID-19 em uma
grande amostra de pacientes de UTI. Além disso, realizamos
uma andlise mais completa desses pacientes com informagoes
relacionadas a resultados laboratoriais, tratamentos,
complicacdes e caracteristicas de desfecho que podem ser tteis
para a crescente literatura sobre a COVID-19.

Este estudo, porém, também tem algumas limitagoes.
Primeiro, a coleta de dados foi restrita aos exames
solicitados na UTI e documentados nos registros médicos
eletronicos. Como resultado, 17,8% dos pacientes
aptos foram excluidos devido 2 insuficiéncia de registros
médicos, o que poderia ter introduzido algum viés de
selecdo neste estudo. Os registros eletronicos foram
desenvolvidos de forma rdpida e prospectiva; no entanto,
os dados foram coletados apenas em Curitiba no inicio
do surto de COVID-19. Durante esse periodo, as agdes e
intervengoes ainda estavam sendo estudadas e aprendidas,
portanto, a amostra nio era representativa de todo o pais
durante a pandemia. E possivel que o resultado tenha sido
influenciado por mudangas no manejo clinico e outras
intervengoes, como o uso de esteroides, anticoagulacio e

outros ao longo do tempo. Por fim, houve um desequilibrio
importante no nimero de pacientes em cada grupo, o
que pode ter influenciado os resultados; no entanto, esse
desequilibrio refletiu o contexto da pandemia.

Por fim, contribuimos para a descricao dos fendtipos
de pacientes tratados na UTT por insuficiéncia respiratoria
aguda devido 4 COVID-19 e outras causas no contexto
brasileiro, e acreditamos que os resultados de nossa coorte
acrescentam informacoes especificas a literatura atualmente
disponivel, detalhando as diferencas e semelhangas desses
grupos concomitantemente em relagio a uma ampla gama
de parimetros relevantes para a tomada de decisoes clinicas
para pacientes em estado grave.

CONCLUSAO

Os pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
secunddria 8 COVID-19 apresentaram fenétipo claramente
diferente dos pacientes sem COVID-19 e tiveram um risco
maior de morrer na unidade de terapia intensiva do que
aqueles sem COVID-19, mesmo quando ajustados para
idade e comorbidades. Conhecer as principais diferengas
entre os pacientes com e sem COVID-19 pode contribuir
para informar as equipes multidisciplinares quanto ao
manejo de novos pacientes e ajudar a delimitar uma
triagem mais precisa e um tratamento adequado e oportuno
para esses pacientes.
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