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RESUMO

Introducdo: Na COVID-19 grave analisam-se estratégias de manejo e desfechos de forma
comparativa das duas ondas em pacientes internados com quadro respiratério na UTI de
hospital universitario do Nordeste do Brasil. Métodos: Estudo prospectivo e observacional. A
primeira onda foi para os hospitalizados de abril de 2020 até fevereiro de 2021 e a segunda
onda a partir de 1 de marco de 2021 até agosto de 2021. Resultados: Dentre os 176 pacientes,
95 foram da primeira onda e 81 da segunda. A mortalidade geral foi de 35,8%, sendo 47,4% vs
22,2% (p=0,001). A mediana de idade da amostra geral foi de 55 anos [IQR: 46-58], sem
diferenca entre as ondas. O escore SOFA de 24 horas comparando as duas ondas foi de [IQR:4
[3; 7,7] vs 3[2; 5,5], (p=0,001) e o de 72 horas [IQR: 5[3; 8] vs 3[2; 7] (p=0,001). Na primeira
onda, os pacientes tinham mais de duas comorbidades, embora com valor de p limitrofe
(p=0,051), receberam mais ventilacdo mecanica invasiva (VMI), 68,4% vs 45,7%, (p= 0,002) e
hemodialise, 49,5% vs 17,7% (p=0,0000), mas menos ventilacdo ndo invasiva (VNI), 8,4% vs
72,5% (p=0,000) e corticoide, 86,6% vs 96,6%, (p=0,02). Na primeira onda ninguém foi
vacinado e na segunda, apenas 7 receberam vacina (8,6%). Na analise multivariada os fatores
de risco independentes para morte foram SOFA de 72h (p=0,000, IC 1,3-2,1), dias na UTI
(p=0,001, IC 1,06-1,2) e idade p=0,006 (1,01-1,10). Enquanto o numero de dias de
internamento hospitalar foi um fator de protecdo (p=0,000, IC 0,822-0,93). Conclusdes: Na
segunda onda houve menor mortalidade e os pacientes tinham menos comorbidades. Houve
menos disfungdes organicas e menor necessidade de VMI e hemodiélise, sendo mais utilizada
VNI e corticoterapia. Os fatores de risco independentes para mortalidade intra-hospitalar para
COVID-19 grave foram idade, tempo de internamento em UTI e o SOFA de 72h.

Palavras-chave: sindrome respiratdria aguda grave; ventilacdo mecanica; sindrome da

COVID-19; desfechos em terapia intensiva; hormonios do cortex adrenal.



ABSTRACT

Background: Management strategies and outcomes in severe COVID-19 were comparatively
analyzed between the first and second wave with patients hospitalized with respiratory
conditions in the ICU of a university hospital in the Northeast of Brazil. Methods: Prospective
and observational study where we analyzed the clinical profile, outcomes and treatment.
Patients hospitalized from April 2020 to February 2021 were included in the first wave sample;
while the second wave included patients from March to August 2021.Results: Among 176
patients, 95 were from the first and 81 from the second wave. Mortality was 35.8%, being
47.4%vs. 22.2% (p=0.001), respectively. Median age was 55 years [IQR:46-58], with no
difference between waves. The SOFA score was higher in the first wave, median of 4[IQR:
3;7.7] vs. 3[IQR: 2;5.5], and 5[IQR: 3;8] vs. 3[IQR: 2;7], at 24 and 72 hours, respectively
(p=0.001). Patients in the first wave had more than two comorbidities(p=0.051), received more
invasive mechanical ventilation (IMV), 68.4% vs. 45.7% (p=0.002) and hemodialysis, 49.5%
vs. 17.7% (p=0.000), but less non-invasive ventilation (NIV), 8.4% vs. 72.5% (p=0.000), and
corticosteroids, 86.6% vs. 96.6% (p=0.02). No one was vaccinated in the first wave, while only
7 patients had received a full vaccine in the second wave. In the multivariate analysis, the
independent risk factors for death were 72-hour SOFA (p=0.000, CI 1.3-2.1), days in the ICU
(p=0.001, CI 1.06-1.2) and age p=0.006 (1.01-1.10). While the number of days of
hospitalization was a protective factor (p=0.000, CI 0.822-0.93). Conclusions: There was lower
mortality and patients had fewer comorbidities in the second wave. There were fewer organ
dysfunctions and less need for IMV and hemodialysis, with greater use of NIV and
corticosteroids. The independent risk factors for in-hospital mortality for severe COVID-19
were age, length of ICU stay, and 72-hour SOFA.

Keywords: acute respiratory distress syndrome; mechanical ventilation; COVID-19 syndrome;

critical care outcome; adrenal cortex hormones.
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1 INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019) € uma doenca causada pelo severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que tem uma apresentacdo clinica
bem variavel desde quadros leves de infeccdo de vias aéreas superiores a quadros graves de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) ™.

Fisiopatologicamente, o coronavirus se liga a enzima conversora da angiotensina-2
(ECA-2) e penetra no citoplasma das células do hospedeiro atraves da glicoproteina Spike
(forma a coroa em torno do virus) @. Essas enzimas estdo localizadas preferencialmente no
endotélio, epitélio alveolar pulmonar, células do miocardio, glomérulo renal, intestino e outros
@,

A doenca determinou elevacédo das taxas de sindrome respiratoria aguda, hospitalizacao e
morte em todo o mundo ©). A primeira infec¢do por SARS-CoV-2 no Brasil foi notificada em
25 de fevereiro de 2020. O Brasil foi o terceiro pais mais afetado do mundo, com mais de 36
milhdes de casos e quase 700 mil mortes ©. Pernambuco é o sétimo estado mais populoso do
Brasil e o décimo estado do Brasil mais afetado pela doenca e ja teve a taxa de letalidade pela
COVID-19 em abril de 2020 de 9,5%, o dobro da letalidade que se tinha no pais na época .

Apobs o diagnodstico em larga escala do SARS-CoV-2 realizado em Vvérios paises,
observou-se um gquadro complexo de ondas de infeccdo devido ao relaxamento de intervencoes
ndo farmacéuticas (isolamento e uso de mascaras) associadas ao baixo nivel de imunidade
adquirida. @9,

O sequenciamento do genoma viral no Brasil foi bem incipiente no inicio da pandemia,
a identificacdo das linhagens é fundamental para entender a mutabilidade do virus e seu
comportamento geofilogenético. Esse sequenciamento foi aumentando a partir de marco de
2021, que marca o inicio da segunda onda ®. No final do ano de 2020, surgiu uma variante de
preocupacédo (VOC) em todo o pais chamada de VOC Gama, que surgiu inicialmente no estado
do Amazonas, no norte do Brasil 1%, Essa variante demonstrou maior transmissibilidade e
maior mortalidade em relacio a gama %, A principal hipotese aventada é de relaxamento das
medidas ndo farmacoldgicas populacional e a presenca de uma variante com maior afinidade
pelo receptor ECA-2 e maior resisténcia aos anticorpos neutralizantes 9,

Diversos estudos foram feitos procurando levar a uma melhor compreenséo sobre a

patogénese pulmonar da COVID-19, porém varios mecanismos associados a resposta imune e
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inflamatoria ainda precisam ser elucidados. Além disso, o proprio virus evolui com mutacdes e

sazonalidade. As vacinas e algumas medicagdes parecem modificar o curso da doenca.

A COVID-19 foi uma doenga que se alastrou de forma rapida pelo mundo e demandou
bastante do sistema de saude de cada localidade. Ja se sabe que devido a falta de equidade no
acesso aos leitos, as grandes diferencas entre as politicas de salde publicas e privadas, as
politicas de triagem heterogéneas, a deficiéncia de recursos humanos e a falta de aderéncia as
boas préticas no tratamento do paciente criticamente enfermo, hd um aumento na mortalidade
na sepsis e na SRAG nos paises em desenvolvimento (213),

Alguns escores sdo bem validados na literatura para avaliacdo de disfun¢des organica e
mortalidade, utilizando parametros clinicos e laboratoriais em pacientes criticamente enfermos,
como o Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS3) e o Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) 3915 Eles ja foram validados tanto em pacientes clinicos e cirdrgicos.
Esses escores também foram usados na avaliacdo dos pacientes criticamente acometidos pelo
COVID-19 durante a pandemia (6))(8)19).

E necessério entender o comportamento da COVID-19 grave frente as terapéuticas
instituidas, que foram mudando ao longo do tempo a medida que se foi conhecendo melhor o
comportamento do virus e foram aparecendo medidas capazes de modificar a histéria natural
da doenca. Além disso, a identificacdo de fatores preditores de gravidade podem ser uteis no
manejo clinico da COVID-19.

Em um estudo na Arabia Saudita foi observado reducéo de sintomas e mortalidade na
segunda onda, enquanto na india houve maior mortalidade na segunda onda #°2%. No Brasil,
existem varios estudos retrospectivos que tracam o perfil epidemioldgico, clinico e os desfechos
na primeira onda, entretanto ndo ha nenhum estudo prospectivo que analise de forma
comparativa as ondas levando em consideracdo intervengdes terapéuticas e seu impacto na
evolucdo da doenga no Brasil ?>24, O objetivo desse trabalho foi analisar as mudancas nos
fatores epidemioldgicos, prognosticos, no manejo clinico e o impacto evolutivo dessas variaveis
nos desfechos intra-hospitalares comparando as duas primeiras ondas em um centro

universitario do Nordeste do Brasil.
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1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Geral

Estabelecer o perfil clinico, as intervencgdes terapéuticas e de suporte de 6rgdos nas primeiras
duas ondas da COVID-19 grave na Unidade de Terapia Intensiva Adulto da EBSERH/HC-
UFPE.

1.2.2 Especificos
Avaliar os fatores de riscos independente de morte na COVID-19 grave e analisa-los de forma

comparativa entre as ondas.

Comparar presenca de comorbidade, idade, sexo, Indice de Massa Corpérea (IMC), tempo de
internamento em UTI e hospitalar, necessidade de oxigenioterapia, uso de ventilacdo nédo
invasiva (VNI), necessidade de ventilagdo mecanica (VM), tempo de VM, realizacdo de
traqueostomia (TQT), necessidade de terapia renal substitutiva (TRS), uso de drogas vasoativas
(DVA), realizacdo da manobra de recrutamento alveolar (MRA), realizacdo da manobra de
prona, uso de bloqueador neuromuscular (BNM), de corticoide, de heparina, de ivermectina, de

oseltamivir e status vacinal entre as duas ondas da COVID-19 grave.

Avaliar os sinais vitais admissionais como frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria
(FR), pressao arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial média (PAM) entre as duas primeiras
ondas da COVID-19 grave.

Avaliar comparativamente entre as duas ondas a associacdo de disfun¢des organicas nos
pacientes com COVID-19 grave através do calculo de escores de gravidade como o Simplified
Acute Physiology Score 111 (SAPS3) e 0 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) de 24h
e 72h.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SARS-COV 2: MUTABILIDADE E SAZONALIDADE

Os coronavirus sdo um grupo de virus envelopados com material genético composto por
uma fita simples de RNA, de sentido positivo. Isso significa que podem usar seu proprio RNA
como molde na célula infectada pelo virus, produzindo proteinas necessérias para expressao do
contetido genético viral e para a sua propagagéo @>@8)@7)

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, betacoronavirus pertencente a familia
Coronaviridae, assim chamada devido ao aspecto em formato de coroa que esse grupo
apresenta. E o sétimo virus da familia conhecidamente capaz de infectar seres humanos®®.
Outros dois virus humanos também responsaveis por sindromes respiratorias e que resultaram
em duas epidemias com alta taxa de mortalidade: o SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus), agente responsavel pelo surto de Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) em 2002, e o MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) identificado como causa da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio em 2012 (25:26) () (29.30),

A epidemia de SARS-CoV-2 no Brasil foi dominada por duas linhagens designadas
como B.1.1.28 e B.1.1.33 que provavelmente surgiram no pais em fevereiro de 2020. De acordo
com Candido et al. 2020, a linhagem B.1.1.28 circulou predominantemente no estado de S&o
Paulo e sua origem foi datada de 28 de fevereiro (21 de fevereiro a 4 de margo), enquanto a
linhagem B.1.1.33 circulou em diferentes estados brasileiros e sua origem foi rastreada até 22
de fevereiro (17 a 24 de fevereiro de 2020)®. Através de analises filogeograficas, essas
linhagens predominaram no Brasil de marco de 2020 até dezembro de 2020 G,

As linhagens de preocupacdo (VOC) se destacam por apresentarem mutacOes que
conferem uma maior aptidéo viral e consequente aumento na disseminagdo em um curto espago
de tempo @2, A partir da analise dos 1.898 genomas em Pernambuco, identificaram-se a
circulagéo de 3 variantes de preocupagéo, a B.1.1.7 (alfa),aB.1.617.2 (Delta) e P.1 (gama) com
predominancia entre fevereiro a agosto de 2021, posteriormente sendo substituida pela
sublinhagem Delta AY.99.2, cuja frequéncia apresentou-se maior entre de setembro de 2021 a
Janeiro de 2022 ©3),

A linhagem de preocupagdo P.1 do SARS-CoV-2 é descendente da linhagem B.1.1.28
e foi detectada pela primeira vez em dezembro de 2020 em Manaus, estado do Amazonas, Brasil
(%), Essa variante apresenta mutacdes importantes no dominio de ligacdo ao receptor como a

K417T, E484K, e N501Y associadas a uma maior afinidade com o receptor ECA-2 e escape


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.615280/full#B5
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imunoldgico. Em Pernambuco, a P.1 foi detectada pela primeira vez em fevereiro de 2021 e
durante o predominio dessa variante observamos o maior pico no ndmero de casos em
Pernambuco no periodo estudado, além do aumento no nimero de mortes e casos mais graves
(33).
A segunda linhagem mais prevalente em Pernambuco foi a AY.99.2, uma sub-linhagem
da VOC Delta, a qual teve seu primeiro caso detectado na india em outubro de 2020 ©3. A
variante Delta surgiu e substituiu a Gama em diversas regides do Brasil e seu comportamento
foi diferente nos estados, observou-se no Rio Grande do Sul o aumento da sua frequéncia que
n&o foi associado ao aumento no nimero de casos ®%. A primeira amostra classificada como
sublinhagem Delta em Pernambuco foi em junho de 2021, apresentando maior incidéncia entre
setembro de 2021 a janeiro de 2022 e durante esse periodo foi evidenciado uma reducdo no
ntimero de casos no estado ©%,
Devido a dificuldade de coleta de material e genotipagem precoce em muitos estados do
Brasil, ndo foi possivel tragar o perfil e 0 comportamento do virus de forma singular para cada

regido da federacao.

2.2 SARS-COV-2: FATORES DE RISCO E PROGNOSTICO

O periodo de incubacdo da COVID-19 é estimado em menos de 14 dias, com a maior
parte dos casos se manifestando em torno de 4-5 dias apds exposicao G639, Estima-se que cerca
de 80% dos casos de COVID-19 apresentam sintomas leves a moderados, 14-15% exibem
quadros graves e 5% evoluem com estado critico (64042,

Existem varios trabalhos desenvolvidos na primeira onda da pandemia tracando os
principais fatores de risco para mortalidade intra-hospitalar. Um deles evidenciou como
preditores de morte intra-hospitalares em trés paises (Suica, Franca e Bélgica) na primeira onda
da pandemia idade avancada, imunossupressdo, diabetes, disfuncdo renal, componente
cardiovascular do SOFA, relacdo Pao2/Fio2 baixa e tempo curto entre inicio dos sintomas e
admisso na UTI1 ©3),

Em um trabalho em Wuhan, na China, primeiro epicentro da pandemia, a idade
avancada foi fator de risco para SRAG e para mortalidade “¥. Em um estudo em nova York
com 1150 pacientes na analise multivariada a idade avancada, ser portador de doenga cardiaca
crbnica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, niveis elevados de Interleucina 6 e valores
elevados do D-dimero foram fatores independentes de mortalidade intra-hospitalar “),

Em uma metanalise recente com 25 estudos, incluindo 4881 pacientes com COVID

grave e ndo grave, as comorbidades prevalentes foram hipertensdo (33% vs 22% em COVID
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grave versus nédo grave) e diabetes (prevaléncia de 14% vs 9% em COVID grave versus nao
grave). A prevaléncia de SRAG, disfungéo renal e choque foram mais prevalentes em COVID
grave e a mortalidade do COVID grave foi em torno de 30% “7.

Outros investigadores incluem a idade avancada, sexo masculino, presenca de
comorbidades como hipertensdo, diabetes, obesidade, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
doenca cardiaca, doenca hepatica, renal, malignidade, imunossupressdo sdo fatores de risco
para progressdo da COVID-19 para formas graves “®).

No Brasil, em uma analise comparativa de dados de UTIs publicas, a comorbidade mais
prevalente foi a doenga cardiovascular, entretanto a mortalidade foi maior nos pacientes com
doenca renal crénica, variando de 58% a 62% na primeira e segunda ondas “9) .

Alguns escores sdo bem validados na literatura para avaliacdo de disfuncdes organica e
mortalidade intra-hospitalar, utilizando pardmetros clinicos e laboratoriais em pacientes
criticamente enfermos, como o Simplified Acute Physiology Score 111 (SAPS3) e o Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) 419 Eles ja foram validados tanto em pacientes criticos
clinicos e cirurgicos. O SOFA escore é utilizado nos hospitais como marcador diagndéstico e
prognostico intra-hospitalar em pacientes sépticos, seu valor maior que 2 na admissdo ou um
aumento desse score nos primeiros trés dias de internamento na UTI sdo correlacionados com
aumento na taxa de mortalidade intra-hospitalar e no tempo de internamento na UTI ©9,

Dentro do contexto progndéstico a longo prazo, alguns grupos que estudaram qualidade de
vida, funcionalidade e mortalidade a longo prazo apdés SRAG observaram diversas sequelas
fisicas, cognitivas e emocionais que se enquadram na Sindrome P6s Unidade de Terapia
Intensiva ou PICS (Post-intensive care syndrome) V. Algumas dessas sequelas sdo a
neuromiopatia (fraqueza muscular adquirida na UTI), a disfuncéo cognitiva, a maior incidéncia
de lesdes por pressao, a injuria bucal, a traumas relacionados aos procedimentos (estenose
traqueal, disfuncdo das cordas vocais, incontinéncia retal e trauma uretral), a dor persistente, a
inflamacéo, a contraturas, as endocrinopatias, a disfagia, a deficiencia nutricional, a disfuncédo
renal levando a dependencia de dialise, prolongando o tempo de internamento por necessidade
de reabilitagio ©2.

Idade é peca fundamental na perda da reserve organica e determinante central na
mortalidade e incapacidade na fase p6s UTI. Quando a idade é combinada com a necessidade
de ventilagdo mecanica a taxa de mortalidade a longo prazo aumentam expressivamente. Numa
coorte com paciente criticamente enfermos com mais de 60 anos, a mortalidade em 1 anos foi
de 45% e a depressao e a dificuldade de realizar atividades de vida diaria reduziu bastante a

qualidade de vida desses pacientes %),



16

2.3 SARS-COV-2: FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO DE SRAG

O SARS-CoV-2 é transmitido por meio de secrecOes e goticulas respiratérias, contato
com superficies contaminadas e fomites . O principal modo de transmisséo é de pessoa a
pessoa, via contato proximo, acreditando-se ocorrer atraves de goticulas respiratorias liberadas
durante tosse, espirro ou durante conversagdo. As goticulas infectadas podem se espalhar por
até cerca de 2 m, depositar em superficies e permanecer nelas por um periodo de tempo ©4-59),
O provavel mecanismo de entrada do virus na célula humana € através da ligacdo entre a
proteina da espicula ou proteina spike (proteina S) viral e os receptores da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) do hospedeiro, sendo também necessaria a protease TMPRSS2
(transmembrane protease serine 2) para infectar as células ®+57-5%, A ECA2 esta amplamente
distribuida pelo organismo e presente em varios tecidos, notadamente no pulmao, aparelho
gastrointestinal, rins, pancreas, sistema nervoso, corago e endotélio vascular ¢36:5457.60),

A proteina S do SARS-CoV-2 possui uma grande afinidade pelos receptores da ECA2
1), A utilizacdo dos receptores da ECA2 como mecanismo de entrada para o virus resulta em
uma menor disponibilidade desses receptores celulares e consequente reducao da expressao da
ECAZ2, fendbmeno chamado de downregulation ou hiporregulagdo da enzima, contribuindo para
uma maior susceptibilidade do hospedeiro a danos teciduais sistémicos e para a patogénese da
SRAG, uma vez que esse evento estimula o aumento de complexos Ang II/AT1R e reduz a
producdo de angiotensinas 1-7 “9).

A ECA2 também limita a expressdo de varias citocinas pro-inflamatérias in vitro,
incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), moléculas que
participam do recrutamento de células fagocitarias 62, Dessa maneira, acredita-se que na
COVID-19 pode haver uma elevacdo do numero de macréfagos e uma maior expressao das
citocinas pro-inflamatorias, uma vez que o virus SARS-CoV-2 tende a reduzir a disponibilidade
de ECA2 no organismo €V,

O espectro de apresentacdes clinicas € variavel, desde pacientes assintomaticos a pacientes
graves. A forma leve (fase I) geralmente se caracteriza pela presenca de sintomas gripais: febre,
cefaléia, coriza, tosse e fadiga. Outras manifestagdes sdo diarréia, anosmia, ageusia, mialgia e
odinofagia. Sinais de pneumonia leve podem ser vistos nos exames de imagem do torax.
Acredita-se que a fase | corresponda a uma resposta inflamatéria adequada 449, J4 a forma
grave, também chamada de fase Il ou fase hiperinflamatdria, é decorrente de uma provavel
resposta imune exacerbada, caracterizada por dispneia, taquipneia, queda na saturagdo de

oxigénio e hipoxia, podendo ser encontrado infiltrado pulmonar na tomografia
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computadorizada de térax ou no estudo radiografico, com acometimento inflamatério pulmonar
superior a 50%. Os casos criticos (fase 111) também sdo decorrentes da exacerbacdo da resposta
imune, sendo caracterizados por um estado de hipercitocinemia pré-inflamatoria chamado de
"tempestade de citocinas"; pacientes na fase 111 podem apresentar sinais de faléncia respiratdria,
choque circulatério e disfungdo de maltiplos 6rgéos (36:40:42.63),

Na COVID-19 grave, ocorre disfungdo das células NK e redugdo na producéo de IFN1,
que é o principal indutor da resposta antiviral ¢+, Também ha recrutamento excessivo e
ativacdo descontrolada de células pro-inflamatdrias (neutréfilos e mondcitos-macréfagos). Esse
conjunto de eventos proporciona uma maior replicacdo viral e uma hipersensibilidade do
sistema imune especifico, levando a liberacdo descontrolada de citocinas com subsequente dano
tecidual, podendo evoluir com disfuncdo de maltiplos 6rgdos e morte 841, McGonagle et. al.
sugerem que esse estado de hipercitonemia pré-inflamatoria (intitulado "tempestade de
citocinas") seja provocado pela alta viremia de SARS-CoV-2, decorrente de uma resposta
imune fraca no inicio da doenga “9.

Em relacdo ao acometimento pulmonar, existem duas barreiras que compdem a membrana
alvéolo-capilar: o epitélio alveolar e o endotélio vascular. A medida que a inflamac&o se instala,
0 prejuizo na troca gasosa se acentua, pois um maior nimero de alvéolos é comprometido,
havendo aumento da permeabilidade endotelial. Isso leva a passagem macica de proteinas e
liquido para o espaco intra-alveolar, diluindo a surfactante e espessando o intersticio,
comprometendo a troca gasosa alveolar. Além disso, os macréfagos que participam da
inflamacdo local se ativam, produzindo mediadores inflamatérios que irdo atrair
polimorfonucleares por quimiotaxia. Dado o grande aumento da permeabilidade endotelial, as
celulas inflamatorias, acompanhadas de hemécias, invadirdo a intimidade alveolar (64). Além
disso, associam-se microtromboses que ocorrem no choque séptico por todo o organismo, ndo
sendo o pulmé&o uma excecdo ®). Elas acentuam o desequilibrio da relacéo ventilaco/perfusio,
piorando também a troca gasosa.

Fisiologicamente, a preservacdo da arquitetura alveolar mantém baixa a permeabilidade
vascular e epitelial e, em conjunto com as bombas de sodio, limitam o influxo positivo de agua,
ions, proteinas e células para a luz alveolar. A lesdo dessas células representa disfuncéo dessa
barreira, permitindo a passagem excessiva de liquidos para o intra-alveolar, com perda da
capacidade de clearance desse excesso. A lesdo dos pneumdcitos tipo 1l também diminui a
producdo de surfactante, que j& se encontra diluida pelo excesso de liquido no espaco alveolar,

facilitando o colapso das vias aéreas mais distais ©©).
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O quadro clinico da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é definido por um quadro
agudo de duragdo menor que 7 dias, com dispneia, frequéncia respiratoria aumentada,
dessaturacédo (queda de saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) em ar ambiente), sem sinais de
insuficiéncia cardiaca ou hipervolemia. Radiograficamente observa-se infiltrado alveolar
difuso ndo explicado por edema pulmonar de origem cardiogénica e na avaliagdo gasométrica
demonstra queda na relagdo Pao2/Fio2 (presséo parcial de oxigénio no sangue/Fracdo inspirada
de oxigénio ofertado). Pode-se fechar o diagnostico e estabelecer a gravidade aplicando-se a
tabela da classificagdo de Berlin de 2012 (figura 1) ¢7. Essa classificacao foi discutida em uma
reunido de superespecialistas em ventilagdo mecénica dos Estados Unidos e Europa a fim de
revisar a definicdo de 1994 9. Houve melhora da especificidade com a nova definicéo e se
tornou mais aplicdvel mesmo por ndo intensivistas para o estabelecimento precoce da
Sindrome.

Figura 1 — Critérios de Berlim para diagndstico de SRAG

Tempo de inicio Aparecimento subito dentro de 1 semana de
agressdao conhecida ou aparecimento de novos /
piora de sintomas respiratorios

Hipoxemia 201-300 com < 200 com < 100 com

(PaO2/F102) PEEP/CPAP > 5 | PEEP/CPAP PEEP/CPAP 2 5
25

Origem do Edema Insuficiéncia Respiratoria nao claramente

explicada por Insuficiéncia
Cardiaca ou sobrecarga volémica

Anormalidades Opacidades Opacidades | Opacidades
Radiolégicas bilaterais* bilaterais* | envolvendo
pelo menos 3
quadrantes*

Fonte: RANIERI et al (2012)

2.4 SARS-COV-2: SUPORTE RESPIRATORIO, VENTILACAO MECANICA E POSICAO
PRONA.

A fase aguda da SRAG caracteriza-se por instalacdo subita da insuficiéncia respiratoria
refrataria a administracdo de suplementacao de Oxigénio (O2) através de cateter de oxigénio,
mascara ndo reinalante (MNR) e/ou ventilagio ndo invasiva (VNI) ®®). Importante ressaltar que
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o valor da relagdo PaO2 /FIO2 nas horas iniciais ndo é um bom indicador prognostico ©9. Por
outro lado, sua variagdo ao longo da evolucdo, sobretudo uma piora apds a primeira semana de
tratamento adequado indica pior progndstico 9.

Pelo risco da disseminacéo de aerossol do SARS-CoV-2 durante a primeira onda a VNI
quase ndo foi utilizada. Seu uso foi aumentando ao longo do ano de 2020. A VNI € amplamente
utilizada como recurso para evitar intubacao e ventilagdo mecénica invasiva em pacientes com
Insuficiéncia Respiratoria Aguda (IRpA) hipoxémica ou hipercapnica. Ela foi sendo utilizada
em alguns casos, definidas pela equipe multiprofissional, com duracdo de 30 minutos, nos
pacientes com IRpA hipoxémica pela COVID-19. O teste terapéutico com a VNI estava
indicado quando houvesse taquipneia (frequéncia respiratoria acima de 24 incursdes por
minuto) e/ou saturacdo periférica de oxigénio abaixo de 94%, na auséncia de contraindicacdes
ao uso da terapia.

Quando paciente evolui com necessidade de ventilagdo mecanica, um conceito fundamental
para entendimento da terapéutica é o de VILI: Ventilator Induced Lung Injury (Les&o Pulmonar
induzida pelo Ventilador). Com base em modelos experimentais em animais ja estd bem
caracterizada a VILI, que pode ser definida como uma lesdo do parénquima pulmonar
decorrente do estiramento excessivo e ciclico produzido pela ventilagdo mecéanica com pressao
positiva Y. Em linhas gerais, quanto maior o estiramento e a pressdo transpulmonar a cada
ciclo respiratorio maior a lesdo. Em alguns estudos, a Presséo Positiva ao Final da Expiracéo
(PEEP) apresenta um papel protetor na VILI, possivelmente por estabilizar as unidades
alveolares evitando os fendmenos de colapso-reabertura ciclicos 2. A evolucio tecnoldgica
nos permite atualmente monitorizar de forma detalhada a mecénica pulmonar a beira-do-leito,
visando-se aplicar estratégias que evitem agravar a lesdo pulmonar ja instalada, com insultos
decorrentes da ventilacdo positiva propriamente dita.

Atualmente recomenda-se a VM com a utilizacdo de baixos volumes correntes (VC), ao
redor de 4-6 ml/kg/peso ideal (previsto) (Predicted Body Weight — PBW) visando a limitacéo
da pressédo de platé (Pplatd) em no méximo 30 cm H20 a fim de reduzir a VILI e reduzir a
mortalidade na SRAG moderada a grave ®®. Recomenda-se que nos casos selecionados de
SRAG moderada ou grave, a qual muitas vezes PEEPs de valor maior que 15 cmH20 seréo
necessarios, sera aceito usar Pplatd acima de 30 cm H20, mas no maximo 40 cmH20, desde
que a pressdo de distensdo ou do inglés, Drive Pressure (DP), que é calculada pela Pplatd —
PEEP extrinseca, ndo ultrapasse 15 cm H20. Reconhecer o diagndstico de SARA e iniciar
aplicacdo de estratégia ventilatéria com VC baixo deve ser meta a ser implementada

precocemente (%),
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O quanto de PEEP deve-se aplicar e qual a melhor forma de se determinar o valor ideal
para cada paciente nas diferentes fases da Sindrome ainda ndo estd bem estabelecido pela
literatura. A Manobra de Recurtamento Alveolar (MRA) tem sido estudada como terapéutica
adicional em pacientes com SRAG. A atual evidéncia é que os pacientes com SRAG mais grave
tém melhor beneficio com PEEPs de valor mais elevado. Parece que esses pacientes também
tém maior potencial de recrutabilidade alveolar. O estudo de Gattinoni et al. avaliou 68
pacientes com SRAG que foram submetidos a PEEPs de 5 a 45 cm H20 e identificou que um
grupo de pacientes possui alto potencial de recrutabilidade e outro grupo, baixo potencial 2.
O primeiro mostrou-se ser 0 grupo com pacientes com pulmdes estimados como mais pesados,
que apresentou maiores taxas de hipoxemia e maior mortalidade. Esse tipo de paciente se
beneficiou mais de MRA. Ja o segundo grupo, de baixo potencial de recrutabilidade, mostrou-
se associado com menor peso pulmonar, menor taxa de hipoxia e menor mortalidade. Esse tipo
de paciente apresentou hiperdistensdo mais significativa do que o grupo mais grave, quando
submetido a PEEP de 45 cm H20. Para este grupo, foi prejudicial ser submetido a MRA (72,
No presente estudo foi feita a MRA da seguinte forma: titulou-se a PEEP para menor driving
pressure (DP) pelo método decremental (PEEP méaxima atingida durante a manobra foi 24).

Amato et al demonstrou, usando estudos de volume corrente alto versus baixo e PEEP
alta versus baixa, que o uso da DP (drive pressure) inapropriada (acima de 15 cm H20) esteve
associado com maior mortalidade. Ainda foi muito importante entender que usar PEEP mais
alta, mas sem melhora na DP esteve associado a pior mortalidade ).

A posicdo prona tem sido utilizada nos altimos anos como terapia adjuvante em
pacientes com SRAG. E um procedimento relativamente simples, seguro e de baixo custo, para
ser feito em equipes treinadas e seu uso precoce no paciente com SRAG grave deve ser
considerado pois foi comprovado seu beneficio em diminuir a mortalidade nos pacientes com
SRAG moderada e grave (). Esse estudo realizado por Guerin et al. randomizou mais de 400
pacientes com SRAG (Pao2/Fio2<150) para prona ou ndo ventilados com estratégia protetora
com mortalidade menor no grupo prona, de forma muito significante ®. Vale ressaltar que
ambos 0s grupos tiveram Pplatdé menor que 30 cm H20 e volume corrente adequados, mas
PEEP média variando de 9-11 cmH20, em média. No presente estudo, a manobra de prona
estava indicada nos casos de hipoxemia refrataria (relacdo Pao2/Fio2<150) apds ineficacia da
homogeinizacao pulmonar e re-titulacdo de PEEP na posicao supina.
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2.5 SARS-COV-2: TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

N&o havia nenhum tratamento medicamentoso antiviral especifico para COVID-19
grave que tenha demonstrado éxito no que tange a mortalidade intra-hospitalar até meados de
2021.

O uso do corticoide na COVID-19 grave foi bem estabelecido a partir da publica¢éo do
estudo do grupo Recovery em julho 2020 que identificou menor mortalidade em 28 dias e
menor necessidade de VMI para pacientes hospitalizados em uso de oxigenioterapia que
receberam 6mg de dexametasona por 10 dias ([RR] 0.83, 95% CI 0.75-0.93) (76).

Dois trabalhos randomizados comparando as doses de heparina de forma profilatica
versus a dose terapéutica sugeriram que nao havia beneficio do seu uso no paciente critico de
forma rotineira "), Um trabalho randomizado comparando a dose intermediaria versus a dose
profilatica nesse mesmo perfil de pacientes também ndo mostrou beneficio da dose

intermediaria ('®),
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 LOCAL DE ESTUDO

Unidade de Terapia Intensiva Adulto da HC-UFPE/EBSERH.
3.2 AMOSTRA

Foram recrutados 241 pacientes consecutivos com idade superior a 18 anos, admitidos
na UTI do HC-UFPE, com quadro respiratério e com teste de COVID-19 positivo pelo real-
time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) atraves de swab nasal.

Foram incluidos na amostra da primeira onda os pacientes hospitalizados de 18 de abril
de 2020 até 28 de fevereiro de 2021; e a segunda onda, de 1 de mar¢o a 6 de agosto de 2021,
conforme ascensdo e descenso dos casos em Pernambuco catalogados nos boletins
epidemioldgicos fornecidos pelo Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia em Saude
de Pernambuco @,

De um total de 241 pacientes, foram excluidos 65 pacientes, sendo 55 por RT-PCR
negativo para COVID-19, seis por falta de coleta de RT-PCR, dois pacientes com doenga
terminal avancada em cuidados paliativos e dois pacientes por dados insuficientes em

prontuério (fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Sele¢do da amostra

241 pacientes elegiveis Excluidos

- 06 ndo coletaram
RT-PCR
L - 535 RT-PCR
176 pacientes negativo
- 02 pacientes em
cuidados paliativos
12 pico 22 pico - 02 pacientes por

dados insuficientes

95 pacientes 81 pacientes

Fonte: Borba V.C.S (2022)
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3.3 DESENHO DO ESTUDO

E um estudo prospectivo, analitico e observacional.

3.4 COLETA DE DADOS

Foram coletados dados demograficos (idade em anos e sexo, feminino e masculino),
tempo de internamento na UT]I e de internamento hospitalar em dias, sinais vitais admissionais
[frequéncia cardiaca (FC em batimentos por minutos — bpm), frequéncia respiratoria (FR em
incursdes por minuto - ipm), pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial média (PAM)
em mmHg], tipos e nimero de comorbidades, indice de massa corpérea (IMC em Kg/m?),
situacdo vacinal para COVID-19, intervencdes intra-hospitalares (uso e forma de oferta de
oxigénio, uso de ventilacdo ndo invasiva (VNI), uso e niumero de dias de ventilagdo mecéanica
invasiva (VM), realizacdo de traqueostomia, uso de drogas vasoativas, necessidade de terapia
renal substitutiva (TRS), realizacdo de manobra de prona (sim ou ndo) e de manobra de
recrutamento alveolar (sim ou néo), uso de corticoide (tipo e dose cumulativa em miligramas
equivalentes de dexametasona), uso de heparina (tipo e posologia utilizada durante os primeiros
sete dias apds admissdo), uso de outras medicacdes (sedacdo, blogueador neuromuscular,
oseltamivir, ivermectina e antibiotico) e a mortalidade. Foi calculado os escores prognosticos
Simplified Acute Physiology Score 111 (SAPS 3) (79) admissional e o Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) (80) da admissdo (24 horas) e das 72 horas ap6s admissdo na UTI, para
mensuracdo das disfungdes organicas (renal, neurolégica, pulmonar, circulatoria, hepéatica ou
coagulacdo) (APENDICE A).

No protocolo institucional estava definido a posologia da heparina como dose profilatica
para prevencdo de tromboembolismo venoso, a enoxaparina 40mg por dia ou heparina nao
fracionada 5.000Ul, 2 a 3 vezes por dia, ambas administradas por via subcutanea; e a dose
terapéutica para tromboembolismo venoso, enoxaparina 1mg/kg de 12 em 12h ou 250U1/kg de
heparina ndo fracionada de 12 em 12h e a dose intermedidria seria alguma dose entre essas duas

posologias.

3.5 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa desse centro com a seguinte
numeracdo CAAE:34736620.6.0008807 (ANEXO C). Os participantes do estudo autorizaram
a participacao atraves do termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE (APENDICE B)
e quando ndo tinham condi¢des de autorizarem por motivos clinicos seus familiares autorizaram

de forma remota, via audio através de midia social, tendo em vista 0 cenario de pandemia
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COVID-19, onde foram necessarias medidas para a prevencdo de contaminagdo, com
quarentena e restricdo de acesso dos familiares dos doentes aos servigos de satde, bem como

tendo em vista preservar a integridade e assisténcia dos participantes e dos pesquisadores.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Andlise estatistica descritiva foi aplicada, incluindo célculo de médias aritméticas,
mediana, desvio padrdo, percentis para variaveis quantitativas (discreta ou continua) e analise
de frequéncia e percentual para dados categoricos.

Para comparacdo de médias/medianas foi adotado o teste de Mann Whitney e, para o
estudo de associagdes foram calculados coeficientes de correlagdo de Pearson, além do Teste
Qui-quadrado de independéncia de Pearson.

Foram realizadas analises univariavel e multivariavel e obtidos riscos relativos mediante
0 ajuste de modelos de regressdo simples e multivaridvel de Poisson, respectivamente. O
modelo multivaridvel inicial foi constituido pelas variaveis com nivel de significancia (valor p)
menor que 0,05 na analise univariada.

As analises estatisticas foram calculadas através do software SPSS Statistics for

Windows, version 20.0.
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4 RESULTADOS

Dos 176 pacientes selecionados, 98 eram masculinos (55,7%). A mediana de idade foi
de 55,5 anos [IQR] [46;58], sem diferenca estatistica de sexo e idade entre as duas ondas. O
tempo de internamento em UTI foi semelhante nas duas ondas, mediana de 7 dias em ambas
IQR (3; 18) vs (3; 13,5), primeira e segunda ondas, respectivamente p=0,335. Entretanto, 0
tempo de internamento hospitalar foi maior na segunda onda, 12 IQR [6; 27] vs 17 dias [10;
32,5], p=0,037.

Quanto a comorbidades, na primeira onda, observou-se uma tendéncia a um maior
namero de comorbidades (>2 comorbidades) (p=0,051). O nUmero de renais crdnicos
(clearance de creatinina <30mL/min) foi estatisticamente maior na primeira onda (p=0,005)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo das comorbidades clinicas dos pacientes do estudo internados com
COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no Nordeste

do Brasil, nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Comorbidades Amostra total 12 onda 2¢onda | p-valor
N =176 N =95 N =281
(n, %) (n, %) (n, %)
Obesos (IMC>30kg/ m2) 78(48,8) 34(35,8) | 44(54,3) | 0,153 (*)
Classificagdo <30 82(51,3) 45(57,0) | 37(45,7) | 0,507(*)
nutricional entre 30- 44(27,5) 18(22,8) 26(32,1)
35
35-40 19(11,9() 9(11,4) 10(12,3)
>40 15(9,4) 7(8,9) 8(9,9)
Hipertensos 99(56,3) 53(55,8) | 46(56,8) | 0,894(*)
Diabéticos 51(29,0) 33(34,7) 18(22,2) | 0,068(*)
Doenca pulmonar obstrutiva 7(4) 4(4,2) 3(3,7) 0,864(*)
cronica
Asma 10(5,7) 3(3,2) 7(8,6) | 0,117(*)
Outras doencas pulmonares 5(2,8) 4(4,2) 1(1,2) 0,236(*)
cronicas
Doenca renal cronica 25(14,2) 20(21,1) 5(6,2) 0,005(*)
Dislipidemia 3(1,7) 2(2,1) 1(1,2) | 0,656(*)
Cardiopatia prévia 24(13,6) 15(15,8) 9(11,1) | 0,367(*)
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0 55(31,3) 29(30,5) | 26(32,1) | 0,140(**)
1 53(30,1) 23(24,2) | 30(37,0)
Quantidade de 2 40(22,7) 24(25,3) | 16(19,8)
comorbidades 3 21(11,9) 13(13,7) 8(9,9)
4 7(4,0) 6(6,3) 1(1,2)
Quantidade de até 1 108(66,4) 52(54,7) | 56(69,1) | 0,051(*)
comorbidades >2 68(36,6) 43(45,3) 25(30,9)

(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia de Pearson (**); p-valor do teste de Mann-Whitney. IMC:
indice de massa corpérea
Fonte: Borba V.C.S (2022)

Na primeira onda, 9 (5%) pacientes tinham PAS admissional <90 mmHg versus
apenas 1 (1,2%) na segunda onda, p=0,03. A média da FC também foi estatisticamente mais
elevada na primeira onda (99 bpm x 92 bpm, 12 e 22 ondas, respectivamente, p=0,021). Ja em
relacdo ao numero de pacientes com PAM< 65mmHg (0 vs 5 ptes, 1% e 22 ondas,
respectivamente, p=0,136) e a média da frequéncia respiratoria (29ipm vs 26ipm, 12 e 22 ondas,
respectivamente p =0,284) ndo houve diferenca. Os escores de SOFA de 24 horas e de 72 horas
obtiveram menores valores na segunda onda (p=0,001) (Figura 2). J& o escore SAPS3, ndo
mostrou diferenca estatistica (mediana de 14,5(8;34,5) na 12 vs 15,9 (7,2;20,5) na 22 onda,
p=0,326.

Figura 2 — Analise comparativa do escore SOFA de 24 horas e de 72 horas entre a 12 e 22 ondas

de COVID-19 em um hospital pablico universitario no Nordeste brasileiro.
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Fonte: Borba V.C.S (2022)

Na primeira onda foi utilizado mais oxigénio através do cateter nasal de oxigénio
(63,2% vs 40%,p=0,002) e da mascara ndo reinalante (94,7% vs 41,3%, p=0,000), como
também mais pacientes foram colocados em VM (68,4% vs 45,7%, p=0,002) e submetidos a
hemodialise (49,5% vs 17,7%, p=0,000). Entretanto, menos pacientes usaram corticoide (86,3%
vs 96,3% p=0,022) e VNI (8,4% vs 72,5%, p=0,000) na 1?2 onda (Figura 3).

Figura 3 — Analise comparativa de uso de ventilacdo mecanica, hemodialise, corticoide e
ventilacdo ndo invasiva entre a 12 e 22 ondas de COVID-19 em um hospital pablico universitario

no Nordeste brasileiro.
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Fonte: Borba V.C.S (2022)

Quanto & mediana de dias em ventilacdo mecénica, foi de 11,5 [IQR] [7;19] e ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre as ondas. Cerca de 13,7% (n=13) dos pacientes
foram tragueostomizados na primeira onda e 20% (n=16) na segunda onda, porém sem
significancia estatistica (p=0,263).

O uso de droga vasoativas foi semelhante entre as ondas 45,3% vs 42,5% (p=0,714),
bem como o percentual de pacientes que foram feitas manobras de recrutamento alveolar e de
prona (52,6% vs 55% (p=0,754); e 72,6% vs 65,6% (p=0,12), respectivamente). A dose
mediana equivalente cumulativa de dexametasona foi de 100mg [IQR] [13;175] e ndo houve
diferenca estatistica entre as ondas (p=0,178). Houve maior uso de oseltamivir, ivermectina e
sedacdo na primeira onda. A posologia de heparina utilizada na primeira onda foi bem
semelhante entre a dose profilatica e intermediaria (48,4% e 41,9%, respectivamente).
Enguanto na segunda onda utilizou-se bem mais a dose profilatica em detrimento da
intermediaria (64,1% e 24,4% respectivamente) e essa diferenca entre as ondas teve uma

tendéncia a significancia estatistica (p=0,053) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracterizagdo quanto ao uso de medicacOes nos pacientes do estudo internados
com COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no

Nordeste do Brasil, nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Variavel Amostra 12 onda 2% onda p-valor
total N =95 N =81
N =176 (n, %) (n, %)
(n, %)
Medicacdes
Usaram antibiético 169(96) 93(97,9) 76(93,8) 0,169(*)
Usaram Oseltamivir 55(31,3) 54(56,8) 1(1,3) 0,000(*)
Usaram ivermectina 51(29) 43(45,3) 8(10) 0,000(*)
Usaram sedacéo 95(54) 60(63,2) 35(43,8) 0,010(*)
Usaram bloqueador 78(44,3) 48(50,5) 30(37,5) 0,084(*)
neuromuscular
Dose de Dose 95(55,6) 45(48,4) 50(64,1) | 0,053(**)
heparina profilatica
Dose 58(33,9) 39(41,9) 19(24,4)
intermediaria
Dose 18(10,5) 9(9,7) 9(11,5)
terapéutica

(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia.de Pearson. (**) p-valor do teste de Mann-Whitney
Fonte: Borba V.C.S (2022)

Quanto a taxa de mortalidade, ela foi mais que o dobro na 12 onda em relacdo a 22
(p=0,001) (Figura 4). Sobre o status vacinal nenhum paciente tinha se vacinado na primeira
onda e apenas 7 (8,6%) pacientes tinham esquema vacinal completo para COVID-19 na 22 onda.
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Figura 4 — Taxa de alta hospitalar e de mortalidade entre as 12 e 22 ondas da COVID-19 em

pacientes hospitalizados em unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no

nordeste do Brasil.
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Fonte: Borba V.C.S (2022)

Em uma analise univariada de toda amostra (1% e 22 ondas), em relacdo ao desfecho

mortalidade intra-hospitalar, observou-se significncia estatistica para as seguintes variaveis:
idade (51 (42,5; 61) vs 66(54; 76), p=0,000; SAPS3 10,9(6,4; 18,8) vs 27,6(15,2; 48,3),
p=0,000; SOFA 24h (4(2; 5) vs 6,5(4; 9) e 72h (3(2; 5) vs 8(4,5; 10) e a onda em que ocorreu
0 6bito ( 12 onda 47,4% vs 2% onda 22,2%, p=0,001). O numero de dias de internamento
hospitalar (17(6; 35,5) vs 11(5; 21) comportou-se como fator protetor em relacdo a mortalidade,
p=0,001. (Tabela 3).

Tabela 3 — Analise univariada das caracteristicas gerais quanto ao desfecho mortalidade nos pacientes

do estudo internados com COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de um hospital

universitario no Nordeste do Brasil nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Variaveis Desfecho
Alta Obito p-valor
N =113 N=63
n (%) n (%)
Género Feminino-n(%) | 50(64,1) 28(35,9) 0,980 (*)
Masculino-n(%) | 63(64,3) 35(37,5)
Média (DP) 51,7(13,8) | 64,3(13,7) | 0,00(**)




Idade (anos) Mediana (P2s, 51(42,5; 66(54; 76)
P75) 61)
Dias Média (DP) 26,9(28,6) | 15,2(13,6) | 0,001(**)
Internamento Mediana (P25, | 17(6; 35,5) | 11(5; 21)
P75)
Média (DP) 10,7(12,2) 12(10) 0,056(**)
Dias na UTI Mediana (Pzs, 6(3; 15) 9(5; 17)
P75)
Média (DP) 14,9(14,4) | 32,9(22,4) | 0,000(**)
SAPS3 Mediana (Pzs, 10,9(6,4; 27,6(15,2;
P7s) 18,8) 48,3)
SOFA 24h Média (DP) 3,9(2,3) 6,5(3,2) 0,000(**)
Mediana (Pzs, 4(2; 5) 6,5(4; 9)
P7s)
Média (DP) 3,5(2,7) 7,7(3,3) 0,000(**)
SOFA 72h Mediana (Pzs, 3(2; 5) 8(4,5; 10)
P75)
Ano 2020- n(%) 50(52,6) 45(47,4) 0,001(*)
2021- n(%) 63(77,8) 18(22,2)
Vacina-n(%) 0 100(88,5) 60(95,2) 0,253(*)
1 dose 8(7,1) 1(1,6)
2 doses 5(4,4) 2(3,2)
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(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia. (**) p-valor do teste de Mann-Whitney. SAPS3= Simplified
Acute Physiology Score I11; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment UTI: Unidade de Terapia Intensiva
Fonte: Borba V.C.S (2022)

Em relagédo as comorbidades e a ocorréncia de dbito, houve significancia estatistica para
pacientes diabéticos 27 (23,9%) vs 24 (38,1%), p=0,046 e asmaticos 10 (8,8%) vs zero,
p=0,015. (Tabela 4).
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Tabela 4 — Andlise univariada das comorbidades quanto ao desfecho mortalidade nos pacientes
do estudo internados com COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de um hospital

universitario no Nordeste do Brasil nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Comorbidades Desfecho
Alta Obito p-valor
N =113 N =63
n (%) n (%)
Obesos(IMC>30) - n(%) 58(51,8) 20(41,7) | 0,241(%)
Classificacao <30 54(48,2) 28(58,3) 0,587(*)
nutricional- entre 30-35 33(29,5) 11(22,9)
n(%) 35-40 13(11,6) 6(12,5)
>40 12(10,7) 3(6,3)
Hipertensos- n(%) 64(56,6) 35(55,6) 0,890(*)
Diabéticos - n(%) 27(23,9) 24(38,1) 0,046(*)
Doenca pulmonar obstrutiva 6(5,3) 1(1,6) 0,226(*)
crénica - n(%)
Asma- n(%) 10(8,8) 0(0) 0,015(*)
Outras doencas pulmonares 4(3,5) 1(1,6) 0,455(*)
crénicas- n(%)
Doenca renal Crdnica- n(%) 13(11,5) 12(19,0) 0,169(*)
Dislipidemia- n(%) 2(1,8) 1(1,6) 0,929(*)
Cardiopatia prévia- n(%) 12(10,6) 12(19,0) 0,118(*)
0 33(29,2) 22(34,9) | 0,102(%)
1 42(37,2) 11(17,5)
Quantidade de 2 22(19,5) 18(28,6)
comorbidades- n(%) 3 12(10,6) 9(14,3)
4 4(3,5) 3(4,8)
Quantidade de No max. 1 75(66,4) 33(52,4) 0,068(*)
comorbidades- n(%) | 2 ou mais 38(33,6) 30(47,6)

(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia. de Pearson (**) p-valor do teste de Mann-Whitney. IMC
Indice de Massa Corpoérea.
Fonte: Borba V.C.S (2022)
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Dos pacientes que tiveram alta, 44 (38,9%) necessitaram de VM enquanto 58 (92,1%)
pacientes necessitaram de VM e foram a 6bito, p=0,000. Entretanto o numero de dias em VM
ndo foi estatisticamente significativo. Dos pacientes que tiveram alta 42(46,4%) fizeram o
recrutamento alveolar enquanto dos que foram a ébito 42(66,7%) fizeram o recrutamento,
p=0,010. Dos pacientes que tiveram alta, 66 (59,5%) usaram oxigénio sob forma de cateter
nasal, enquanto 13 (25,4%) foram a dbito, p=0,000. Dos pacientes que tiveram alta, 44 (39,3%)
usaram oxigénio na forma de mascara néo reinalante e 8 (12,7%) usaram a mesma mascara e
foram a dbito, p=0,000 (tabela 5).

Tabela 5 — Anélise univariada do suporte respiratorio em relacao ao desfecho mortalidade nos
pacientes do estudo internados com COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de

um hospital universitario no Nordeste do Brasil nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Variavel Desfecho

Alta Obito P-valor

N =113 N=63

n (%) n (%)
Pacientes em VM 44(38,9) 58(92,1) 0,000(*)
Dias em VM- Média(DP) 17,6(15,2) | 13,1(9,8) | (**)0,113
Dias em VM- Mediana (P2s, P7s) 14(8; 20,7) | 11(6; 16)
Protocolo de Prona 42(37,2) 21(33,3) 0,611(*)
Manobra de recrutamento alveolar 52(46,4) 42(66,7) 0,010(*)
Pacientes traqueostomizado 17(15,2) 12(19,0) 0,509(*)
Uso de Cateter de Oxigénio 66(59,5) 13(25,4) 0,000(*)
Uso de méascara nao reinalante 44(39,3) 8(12,7) 0,000(*)

(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia. de Pearson. (**) p-valor do teste de Mann-Whitney.
Fonte: Borba V.C.S (2022)

Em relacdo a hemodialise e uso de droga vasoativa houve significancia estatistica para
0 desfecho mortalidade 23 (20,7%) vs 38 (60,3%) p=0,000; 31(27,7%) vs 46 (73%) p=0,000,
respectivamente. Em relacdo ao uso de sedoanalgesia e bloqueador neuromuscular houve
significancia estatistica em relacdo a mortalidade 41(36,3%) vs 51 (87,1%) e 19(30,6%) vs 78
(69%), p=0,000 e p=0,000, respectivamente. N&o houve diferenca estatistica significante para

0 uso de corticoide e heparina (Tabela 6).
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Tabela 6 — Andlise univariada do suporte renal, hemodindmico e medicamentoso em relagéo
ao desfecho mortalidade nos pacientes do estudo internados com COVID-19 grave em uma
unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no Nordeste do Brasil nos periodos da

12 e 22 ondas da pandemia.

Variavel Desfecho
Alta Obito p-valor
N =113 N=63
n (%) n(%)
Suporte renal
Uso de hemodialise 23(20,7) 38(60,3) 0,000(*)
Suporte hemodinamico
Uso de droga vasoativa 31(27,7) 46(73,0) 0,000(*)
Suporte infeccioso
Usaram antibiético 187(94,7) 62(98,4) 0,226(*)
Usaram Oseltamivir 28(24,8) 27(43,5) 0,011(*)
Usaram ivermectina 30(26,5) 21(33,9) 0,308(*)
Suporte sedoanlgesia
Usaram sedacéo 41(36,3) 51(87,1) 0,000(*)
Usaram bloqueador 19(30,6) 78(69,0) 0,000(*)
neuromuscular
Medicagdes anti-inflamatorias
Usaram corticoide 102(90,3) 58(92,1) 0,691(*)
dose médiade | Média(DP) | 147,5(158,6) | 167,9(175) | 0,546(**)
corticoide Mediana 103,9(60; 121(61,8;192)
(P25, P75) 183)

dose médiade | H-habitual 58(52,3) 37(61,7) 0,481(*)

heparina n(%) I- 40(36,0) 18(30,0)

intermediaria
P-plena 13(11,7) 5(8,31)

(*) p-valor do teste Qui-quadrado de independéncia.de Pearson. (**) p-valor do teste de Mann-Whitney

Fonte: Borba V.C.S (2022)
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Na anélise multivariada o modelo obtido para melhor explicar a ocorréncia de 6bito esta
na tabela 7. Os fatores de risco que tiveram significancia estatistica em relagdo ao desfecho
mortalidade foram SOFA de 72h (p=0,000, IC 1,3-2,1), dias na UTI (p=0,001, IC 1,06-1,2) e
idade p=0,006 (1,01-1,10). Enquanto o numero de dias de internamento hospitalar foi um fator
de protecéo (p=0,000, IC 0,822-0,93).

Tabela 7 — Modelo de regressédo multivariada em relacdo ao desfecho mortalidade em pacientes
com COVID-19 grave em uma unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no

Nordeste do Brasil nos periodos da 12 e 22 ondas da pandemia.

Variaveis IC(OR)_35%
Coeficiente | p-valor | OR_ajustada | Inferior | Superior

SOFAT72h 0,532 0,000 1,703 1,372 2,113

Dias internamento hospitalar] -0,132 0,000 0,876 0,822 0,934

Dias de internamento na 0,153 0,001 1,165 1,068 1,271

UTI

IDADE (anos) 0,059 0,006 1,061 1,017 1,107

Constant -5,977 0,000 ,003

SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; UTI=Unidade de Terapia Intensiva
Fonte: Borba V.C.S (2022)
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5 DISCUSSAO

Este estudo fez um retrato comparativo da evolucdo clinico-terapéutica de pacientes
com COVID-19 grave que foram internados em uma UTI de um hospital universitario no
nordeste brasileiro durante a 12 e 22 ondas da pandemia. Na segunda onda, houve uma reducao
dos oObitos em mais da metade. Houve uma tendéncia de os pacientes apresentarem menos
comorbidades e evoluiram com menos disfuncdes organicas durante a hospitalizacdo. Houve
menor indicacdo de intubacdo orotraqueal e hemodidlise, entretanto foi utilizada mais VNI e
corticoterapia. Em relacdo & mortalidade intra-hospitalar, em uma analise multivariada, o0s
principais fatores de risco foram idade, maior tempo de internamento na UTI e um maior valor
no SOFA do terceiro dia de internamento na UTI. Enquanto o numero de dias de internamento
hospitalar foi um fator de protecéo.

Em diversos paises que se tornaram epicentro da COVID-19, a evolucdo da doenca foi
mais grave na primeira onda da pandemia, sendo a mortalidade maior nos mais idosos, no sexo
masculino e nos que possuiam maior nimero de comorbidades “4*%). Quando se comparam
esses dados na literatura entre as ondas da pandemia, eles sdo muito variaveis. Em dois estudos
nos Estados Unidos, os pacientes hospitalizados eram mais jovens na segunda onda 182, O
primeiro estudo feito na Flérida a média da idade foi de 67 anos na 12 onda vs 60 anos na
segunda onda (p<0,01) @Y. O outro estudo foi em Nova Jersey e a média da idade foi bem
semelhante ao do estudo na Flérida (66 anos vs 60 anos (12 e 22 ondas, respectivamente, p
<0,01) @, O mesmo comportamento foi mostrado em um estudo na Espanha, com média de
idade muito semelhante a esses dois estudos americanos (83). Ja na Arabia Saudita, evidenciou-
se pacientes mais jovens na primeira onda (47,5 anos vs 55 anos, respectivamente, p<0,001)
(20).

Na populagdo brasileira, assim como no presente estudo, ndo houve diferengas
significativas entre a média de idade e o percentual de pacientes masculinos nos pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave durante o periodo das duas primeiras ondas da pandemia
2 A média de idade no estudo brasileiro de Zeiser et al. foi de 59 anos e o percentual de
masculinos foi em torno de 55% nas duas ondas “9.

Quanto a comorbidades, esses dois estudos americanos relatados acima identificaram
achados semelhantes aos nossos. Pacientes com maior nimero de comorbidades, mais
imunossuprimidos possui maior percentual de evolug&o grave na primeira onda %2, Em Reus,

na Espanha, as comorbidades mais prevalentes em pacientes com COVID-19 grave foram
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doenca cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e doenga neurolégica cronica e ndo houve
diferenca significativa quanto ao nimero de comorbidades entre as ondas ©®. No presente
estudo, houve uma tendéncia estatistica (p=0,051) a maior nimero de comorbidades (>2)) na
primeira onda. No Brasil, em uma andlise comparativa de dados de UTIs publicas, a
comorbidade mais prevalente foi a doenga cardiovascular, entretanto a mortalidade foi maior
nos pacientes com doenga renal cronica, variando de 58% a 62% na primeira e segunda ondas.
Esse mesmo estudo mostrou aumento significativo de mortalidade em diabéticos tipo 2 na
segunda onda (49,22%) comparativamente a primeira (44,66%)“%. Observou-se uma maior
prevaléncia de doentes renais crénicos (p=0,005) no nosso estudo. No continente africano a
pandemia chegou mais tardiamente e, na Zambia, foi relatado o oposto, na segunda onda, houve
um aumento no nimero de pacientes com comorbidades e mais diabéticos ¢4,

Em relacdo aos sinais vitais admissionais, na primeira onda houve maior nimero de
pacientes com FC>100bpm e PAS<90mmHg, denotando maior gravidade desses pacientes,
justificando talvez a maior mortalidade observada comparativamente a segunda onda. Essas
variaveis estdo contidas em modelos prognosticos bem estabelecidos para admisséo do paciente
critico na UTI (89, No ha estudos na literatura que comparem esses dados entre as ondas. Os
pacientes da segunda onda desenvolveram menos disfungfes organicas segundo o escore SOFA
e isso provavelmente contribuiu para reducdo de mortalidade. Em um outro estudo o SOFA
admissional em 13.301 pacientes nas UTIs do setor privado no Brasil de fevereiro a outubro de
2020 com mediana do SOFA de zero e ndo houve diferenca estatistica no escore ao longo dos
meses 4. E possivel que esse nimero baixo de disfuncdes organicas tenha acontecido devido
ao internamento e monitorizacdo mais precoce em unidades de terapia intensiva do setor
privado brasileiro. N&o ha estudos envolvendo o setor publico brasileiro.

Na analise multivariada o escore SOFA no terceiro dia na UTI foi fator de risco para
morte no estudo atual, corroborando com seu poder progndéstico no paciente critico (p=0,000,
IC 1,37-2,11) ®9,

O tempo de internamento na UTI ndo teve significancia estatistica entre as ondas, mas
0 hospitalar foi maior na segunda onda (mediana de 17 dias), provavelmente devido ao maior
namero de Obitos na primeira onda, reduzindo o tempo de internamento hospitalar como
tambem ao maior numero de paciente com sindrome de PICS (Post-Intensive Care Syndrome)
com necessidade de reabilitacdo, prolongando o internamento hospitalar ®V. Nos Estados
Unidos, observou-se um tempo de internamento mais prolongado na primeira onda (média de
14 dias na primeira onda vs 8 dias na segunda onda, p<0,01) ®2. No ha estudos comparativos

com esse dado no Brasil.
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Na analise multivariada, corroborando 0 mesmo raciocinio, o tempo maior de
internamento hospitalar demonstrou-se como fator protetor para mortalidade intra-hospitalar
(p=0,000, IC 0,822-0,93), provavelmente devido a superacdo da fase aguda da SRAG e
posterior tratamento das sequelas, dentro do contexto pos UTI 9,

Em relacdo ao suporte ventilatorio, observou-se que pacientes internados na primeira
onda utilizaram mais oxigénio (63,2% vs 40%, p=0,002) e mais VM (68,4% vs 45,7%,
p=0,002). Semelhante situacdo foi descrita nos Estados Unidos em Nova Jersey e em Reus na
Espanha 283, Na Arabia Saudita ndo houve diferenca estatistica no uso de VM entre as ondas
29, Na india houve maior necessidade de suporte de oxigénio (11,2% vs 88,8%) e VM na
segunda onda (0,9% vs 24,5%, respectivamente) @Y.

No presente estudo se pode observar quase 3 vezes mais necessidade de TRS na primeira
onda comparativamente a segunda (49,5% vs 17,7%, p=0,000). Na primeira onda, foram
identificados em UTIs privadas e publicas de S&o Paulo (metrépole e estado mais populoso do
Brasil) uma incidéncia de 15,7% de TRS em pacientes com COVID grave e 72,5% desses
pacientes foram a obito. Concluiu-se que necessitar de TRS e desenvolver maior nimero de
disfuncdes organicas sdo fatores independentes de mortalidade na COVID-19 grave . Em
outro estudo envolvendo apenas UTIs publicas brasileiras do Nordeste do Brasil, esses nimeros
foram ainda piores, 82% dos pacientes com COVID-19 grave necessitaram de TRS e 90%
desses morreram ®9). Esta diferenca de dados pode estar relacionada a questéo regional e/ou a
diferenca de renda ©®%. Nosso trabalho foi pioneiro em relacdo a analise comparativa da
evolucdo clinico-terapéutica de pacientes com COVID-19 grave entre as duas primeiras ondas.
Os estudos brasileiros acima descritos relatam esses aspectos de pacientes internados na
primeira onda, sem comparar as mudancas ocorridas entre as ondas.

Apesar da dose cumulativa de corticoide no internamento ndo ter tido diferenca
significativa entre as ondas no presente estudo (100mg [IQR] [13;175] 100mg (p=0,178),
entretanto na segunda onda houve o uso mais precoce desta medicagdo devido a publicacdo do
estudo Recovery e isso pode ter influenciado na maior sobrevida, pois deve ter minimizado a
progressdo da doencga, com menor necessidade de VM comparativamente ao grupo da 12
onda®?,

Devido ao risco alto de contaminacdo da equipe por aerossoéis e 0 ndo conhecimento da
evolucdo da doenca durante a primeira onda, a VNI n&o foi recomendada de rotina ®”. Em
diversas UTlIs brasileiras do setor privado foi observado um aumento no uso de VNI ao longo

dos meses no ano de 2020, semelhante ao que aconteceu no presente estudo quando se compara
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a primeira e segunda ondas (8,4% vs 72,5%, p=0,000). Esta conduta pode ter impactado na
redugdo de mortalidade ao longo do tempo @4,

Em relacdo a heparina, a reducdo do uso da dose intermediaria e da dose plena de
heparina na segunda onda se deu provavelmente devido ao surgimento dessas evidéncias
cientificas na literatura 778

No Brasil, de uma forma geral houve aumento da demanda hospitalar e mortalidade na
segunda onda @149, A variante VOC Gama que surgiu no final de 2020 no Norte do Brasil
demonstrou maior transmissibilidade e maior mortalidade em relacdo a variante alfa 9,
Alguns fatores podem ter contribuido para isso: houve um relaxamento das medidas ndo
farmacoldgicas populacional e essa variante possui maior afinidade pelo receptor ECA-2 e
maior resisténcia aos anticorpos neutralizantes ©.

Observa-se nesse estudo uma mortalidade 2,1 vezes maior na primeira onda. Os fatores
de infraestrutura e os cuidados aos pacientes precisam ser avaliados, além da mutabilidade viral
e de variagdes proprias do hospedeiro. A UTI do presente estudo precisou se estruturar de
maneira mais rapida na primeira onda a fim de aumentar o nimero de leitos e trabalhou-se com
recursos humanos das mais diversas areas. Diferentemente, na segunda onda, utilizou-se da
estrutura ja estabelecida da UTI e da equipe bem treinada de intensivistas. Isso deve ter
impactado diretamente na reducdo de mortalidade na segunda onda. J& é sabido que a falta de
equidade no acesso aos leitos, as grandes diferencas entre as politicas de saude publicas e
privadas, as politicas de triagem heterogéneas, a deficiéncia de recursos humanos e a falta de
aderéncia as boas préaticas no tratamento do paciente criticamente enfermo levam ao aumento
na mortalidade na sepses e na sindrome da anguUstia respiratoria aguda nos paises em
desenvolvimento 9.

A mortalidade da 1? onda (47,4%) aproxima-se dos numeros descritos nas UTI
publicas brasileiras, onde a mortalidade média nos pacientes admitidos em UTIs foi de 55 a
60,5%. 249 Enquanto os dados da 22 onda (22,2%) assemelham-se as de uma UT]I brasileira
privada. Em um estudo em UTIs brasileiras privadas ao longo de 2020 identificou-se uma taxa
de mortalidade de 14% e em outra coorte brasileira de uma UTI de um hospital privado de Sao
Paulo encontrou-se uma média semelhante de mortalidade ?3?%). Esses estudos sugerem que
essa grande diferenca na mortalidade esteja relacionada a hospitalizagdo mais precoce, a
monitorizacao e as boas praticas hospitalares. Em um estudo transversal e comparativo de dados
epidemioldgicos entre as duas ondas brasileiras em hospitais publicos, cerca de 66% dos
pacientes foram admitidos na UTI no mesmo dia da admisséo hospitalar, demonstrando o

quanto a hospitalizacdo foi feita de modo tardio e observa-se que ha uma relacdo inversamente



40

proporcional de mortalidade e nivel educacional na COVID-19 nas duas ondas “%. Essa relagdo
ja é bem descrita na literatura, quanto maior a renda global, menor mortalidade relacionada a
sepses em UT] ©9),

Na Italia, Espanha, Japdo e Arabia saudita foram descritos um comportamento
semelhante ao nosso estudo, menor mortalidade e menor necessidade de VMI na segunda onda
(2089-91) " Entretanto, no Brasil como um todo, foi descrito um aumento da mortalidade na
segunda onda da pandemia, semelhantemente ao ocorrido na Africa e na india 184,

E perceptivel que o nimero de vacinados ainda é bem pequeno na segunda onda no
presente estudo. O impacto da vacina¢do na reducao da mortalidade s6 foi alcancado na terceira
onda em todas as regides do Brasil, apesar da vacinacao ter se iniciado durante a segunda onda
(11).

Esse estudo tem algumas limitaces. E um estudo de centro Gnico, entretanto é possivel
comparar melhor quando se trata de um mesmo centro, reduzindo fatores de confuséo. Tivemos
um namero pequeno de pacientes, porém ndo houve quase perda de dados e de seguimento e
assim, foi possivel comparar o comportamento clinico-terapéutico de praticamente todos os
pacientes internados nos dois periodos determinados. Ndo foi possivel analisar dados
laboratoriais, sintomas iniciais da doenca e ndo houve coleta do gen6tipo isolado do SARS-
COV-2. E por fim, por ndo ser um estudo randomizado, ndo é possivel conclusbes diretas do

impacto das intervencgdes clinico-terapéuticas.
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6 CONCLUSAO

Esse € o Unico trabalho com andlise de dados da parte clinico-terapéutica de forma
comparativa entre as duas primeiras ondas em pacientes criticos com COVID-19 no Nordeste
do Brasil. Até o presente momento, pelo nosso conhecimento ndo ha trabalhos comparativos
levando em consideracdo esses aspectos. Nesta casuistica, na segunda onda da pandemia, houve
menor mortalidade e os pacientes tinham menos comorbidades, apresentaram menos disfungdes
organicas e houve menor necessidade de VMI e hemodialise, sendo mais utilizada VNI e
corticoterapia. Além disso, na anélise multivariada, os fatores de risco independentes para
mortalidade intra-hospitalar para COVID-19 grave foram idade, tempo de internamento em
UTIl e 0 SOFA de 72h.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome: Sexo:
Data de Nascimento: Idade:  Hospital:
Registro: Leito UTI: Leito enfermaria:
Data de admissdo hospitalar: ( ) Enfermaria ( ) UTI
Se enfermaria, determinar se necessitou de UTI a posteriori € quando:
Acrescentar: alta UTI data Alta hospitalar
Morte: 30 dias da doenga o que aconteceu?
Comorbidades:
1 Idoso>60?

Obesidade IMC>30

Obesidade IMC>35

Obesidade IMC>40

Diabetes Mellitus

e e e A A e

Pneumopatias cronicas (DPOC/Asma/Apneia do sono)
Tabagismo ativo ou inativo

Hipertensdo Arterial Sistémica

Doenga renal cronica

Doenga renal cronica em dialise

Doenga hepatica cronica

Uso de imunossupressor (quimioterapicos e corticoides)
Neutropenia

Uso de imunobioldgicos

Historia de transplante

Cardiopatia prévia (coronariopatia, insuficiéncia cardiaca)
Infec¢@o por HIV com CD4 estimado < 350 ou outras imunodeficiéncias
Neoplasia hematologica com ou sem QT

Outras neoplasias

Doengas autoimunes

Asplenia funcional ou anatdmica

Doenga neuroldgica cronica ou deméncia

50



Quantidade de comorbidades:
Dados clinicos:

Duragao dos sintomas antes do internamento:

Na admissao hospitalar: Temperatura: PA:
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mmHg FC: bpm FR:

ipm Sato2: Glasgow:
Febre durante internamento: ( ) Sim ( ) Nao

Dados antropométricos:

Peso:  Altura;_ Pesoestimado:
Circunferéncia abdominal:__~
Alturaestimada:__ Altura do joelho:___
IMC: __ IMC estimado:
PesoIdeal: ~ Kg

Parametros respiratdrios: Data de IOT: Extubado em:

Decanulado em:

TQT em:

Tipo de ventilacdo: VM () RE () CNO2 () Mascara de O2 nao reinalante ( ) fluxo:

L/min Csr: Vit Rsr: Fluxo:  Fio2: PEEP titulada:  DP:  Prona: ( )
Sim () Nao
Avaliacdo da resposta a prona:

'] Boa

'] Parcial

'] Sem resposta

Gasometria das admissional e com 72h do internamento:

Data: Ph P/F: PaCO2: HCO3  Sao2: lactato:

Data: Ph P/F: PaCO2: HCO3  Sao2: Lactato:

Dados hemodinamicos:

Uso de DVA: ( ) Sim ( ) Nédo
1 >0.1mcg/kg/min

1 <0.Imcg/kg/min

Fez Hemodialise: ( ) Sim () Néo

Data do inicio da Hemodialise: Data do termino da hemodialise:

Teve infecgéo relacionada a assisténcia & saude: ( ) Sim ( ) Néo

71 ICS primaria
7 PAVM

[1 ITU relacionada a cateter vesical de demora



Medicamentos:
Oseltamivir: () Sim () Ndo Dose/tempo:
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Ivermectina: ( ) Sim () N&o Dose/tempo:

Hidroxicloroquina: ( ) Sim ( ) Nao Dose/tempo:

Azitromicina: ( ) Sim ( ) Nao Dose/Tempo:

Outros ATB: () Sim ( ) Nao
Quais:

Corticoide: ( ) Sim ( ) Nao Qual? Dose cumulativa:

Dose de heparina usada:

Uso de Insulina em BIC durante internamento: ( ) Sim ( ) Nao
Uso de bloqueador neuromuscular: ( ) Sim ( ) Nao

Dados laboratoriais:

Resultado de PCR (swab): COVID: ( ) positivo ( ) Negativo
Data da coleta:

Hb

Ht

Leucdcitos

Meta/mielo

Bast/seg

LT/LA

Mn

Plag. X103

INR

TPAE

TTPA

Fibrinogénio

D-dimero

Ferritina

Uréia

Creatinina

Na

K

Cl

Ca

P

Mg

BT/BD

Albumina

TGO/TGP

FA/GGT

AMI/LIP

Triglicérides

CPK

CKMB

Troponina




DHL

PCR

Clerance de creatinina (MDRD):

Escores:

SOFA 24h: SOFA72h: SAPS3: Percentual de mortalidade:
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Participantes a partir dos 18 anos de idade ou emancipados - Resoluc¢do 466/12)

IMPACTO DA OBESIDADE NA EVOLUCAO DA COVID-19 GRAVE

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque foi atendido (a) ou esta
sendo atendido (a) nesta instituicdo. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nao,
precisa conhecer os beneficios, 0s riscos e as consequéncias pela sua participacao.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem esse
nome porque vocé sé deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este
documento. Leia as informagdes com atencdo e converse com o pesquisador responsavel e com
a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou
frase que vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento,
para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com a
equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas depois de ler estas
informacdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.

Esta pesquisa esta sob a responsabilidade da pesquisadora Profa. Dra. Simone Cristina Soares
Branddo, com endereco na Avenida Prof. Moraes Rego s/n - Cidade Universitaria, Recife-PE,
Brasil CEP: 50670-420, Telefone: 21263978 e email: sbrandaonuclearufpe@gmail.com.
Também participam desta pesquisa 0s pesquisadores: Prof. Dr. Esdras Marques, Profa. Dra.
Emmanuelle Tenorio, Profa. Dra. Lacia Cordeiro, Camila Silva Bezerra, Alice Abath Leite,
Vanessa Borba, Thais Ramos, Gabriela Buril, Julia Xavier e Gustavo Freitas.

Apos receber todas as informacdes, e todas as davidas forem esclarecidas, vocé podera fornecer
seu consentimento via audio, através de midias sociais (aplicativo Whatsapp ou através de
mensagem de texto com mensagem de audio), rubricando e/ou assinando em todas as paginas
deste Termo, em duas vias (uma do pesquisador responsavel e outra do participante da
pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA

O objetivo da pesquisa € avaliar o impacto da obesidade na evolugéo clinica de pacientes com
quadros graves de COVID-19.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

A sua participacdo consistira na analise de dados de prontudrio e de exames previamente
realizados durante este internamento, respeitando completamente seu sigilo e anonimato.

BENEFICIOS
A participagdo no estudo ajudara no desenvolvimento de novos conhecimentos, que poderéo

eventualmente beneficiar o paciente e outras pessoas no futuro. Os pacientes também poderao
ter os seus diagnosticos realizados com mais celeridade, sem nenhum tipo de intervencgéo
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invasiva, sendo registrado em prontuario com data e hora do achado, para que a equipe médica
tome conhecimento prontamente de possiveis achados e possam realizar medidas cabiveis. Tais
medidas serdo tomadas exclusivamente pela a equipe médica assistente durante o internamento
da UTl/enfermaria, orientando e encaminhando o paciente no momento da alta para
acompanhamento especifico/especializado.

RISCOS

Poderdo ser analisados os dados referentes as aquisicGes de imagem, exame fisico e exames
laboratoriais ja previamente solicitados pelo médico assistente no manejo clinico, através de
dados de prontuérios, respeitando-se o sigilo e a confidencialidade dos dados utilizados.

CUSTOS

O participante ndo pagara por qualquer exame de imagem ou teste exigido como parte desta
pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informacGes sobre a sua saude e seus dados
pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serdo utilizados
depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificacdo). Apenas 0s pesquisadores autorizados
terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes bem como as informagdes do
seu registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propoésitos de divulgacéao
e/ou publicacdo cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participacdo é voluntaria e a recusa em autorizar a sua participacdo ndo acarretard
quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, ou mudanca no seu
tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo. VVocé podera retirar seu consentimento
a qualquer momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir interromper sua
participacdo na pesquisa, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de dados
relativos a pesquisa sera imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes resultados serdo
enviados ao seu médico e ele os discutirda com vocé. Se vocé tiver interesse, vocé podera
receber uma cépia dos mesmos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o contetdo destas informac6es e se colocou & disposi¢do para responder
as suas perguntas sempre que tiver novas davidas. Vocé tera garantia de acesso, em qualquer
etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para Dra. Simone
Brandéao, Dra. Vanessa Borba ou Dr. Emmanuelle Godoi no telefone (81) 992826920 em
horario comercial de segunda a sexta. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados



56

em computador do sob a responsabilidade dos pesquisadores, no endereco Av. Prof. Moraes
Rego, s/n - Cidade Universitaria, Recife - PE, 50670-901, pelo periodo de minimo 5 anos. Esta
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HC-UFPE e pelo CEP/IMIP

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderad consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar- Cidade Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420,
Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cephcufpe@gmail.com) ou o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do IMIP, O CEP-IMIP esta situado & Rua dos Coelhos, n° 300,
Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° Andar tel:
(81) 2122-4756 — Email: comitedeetica@imip.org.br O CEP/IMIP funciona de 22 a 62 feira,
nos seguintes horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:30 as 16:00h.

Este termo esté sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e outra sera
arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informagdes acima e entendi o proposito do estudo IMPACTO DA OBESIDADE NA
EVOLUCAO DA COVID-19 GRAVE. Ficaram claros para mim quais sdo procedimentos a
serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas ddvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome ndo sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar 0 meu
anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar nesta pesquisa.

/ /
Nome e Assinatura do Participante Data

Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao paciente
indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo.

Nome e Assinatura do Responsavel pela Obtencao Data
do Termo


mailto:cephcufpe@gmail.com
mailto:comitedeetica@imip.org.br
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Rubrica do Participante da Pesquisa

Rubrica do Pesquisador

Impressao digital
(opcional)
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ANEXO A — ARTIGO ORIGINAL SUBMETIDO NA CCS (CRITICAL CARE
SCIENCE)

Critical Care Science

Critical Care Science

COMPARATIVE PICTURE OF THE CLINICAL-THERAPEUTIC
EVOLUTION OF SEVERE COVID-19 BETWEEN THE FIRST AND
SECOND WAVES IN NORTHEASTERN BRAZIL

Journali | Critical Care Science
Manuscript ID | Draft
Manuscript Type: | Original Article

Acute respiratory distress syndrome, COVID-19 Syndrome, mechanical

Keyword: ventilation, Critical Care Outcome, Adrenal Cortex Hormones

COMPARATIVE PICTURE OF THE CLINICAL-THERAPEUTIC EVOLUTION OF
SEVERE COVID-19 BETWEEN THE FIRST AND SECOND WAVES IN
NORTHEASTERN BRAZIL

ABSTRACT

Background: Management strategies and outcomes in severe COVID-19 were comparatively
analyzed between the first and second wave.
Methods: Prospective study where we analyzed the clinical profile, outcomes and treatment in

hospitalized patients.
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Results: Among 176 patients, 95 were from the first and 81 from the second wave. Mortality
was 35.8%, being 47.4%vs. 22.2% (p=0.001), respectively. Median age was 55 years [IQR:46—
58], with no difference between waves. The SOFA score was higher in the first wave, median
of 4[IQR: 3;7.7] vs. 3[IQR: 2;5.5], and 5[IQR: 3;8] vs. 3[IQR: 2;7], at 24 and 72 hours,
respectively (p=0.001). Patients in the first wave had more than two comorbidities(p=0.051),
received more invasive mechanical ventilation (IMV), 68.4% vs. 45.7% (p=0.002) and
hemodialysis, 49.5% vs. 17.7% (p=0.000), but less non-invasive ventilation (NIV), 8.4% vs.
72.5% (p=0.000), and corticosteroids, 86.6% vs. 96.6% (p=0.02). No one was vaccinated in the
first wave, while only 7 patients had received a full vaccine in the second wave.

Conclusions: There was lower mortality and patients had fewer comorbidities in the second
wave. There were fewer organ dysfunctions and less need for IMV and hemodialysis, with

greater use of NIV and corticosteroids.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, Mechanical ventilation, COVID-19
Syndrome, Critical Care Outcome, Adrenal Cortex Hormones.
Introduction

Brazil is a developing country, marked by serious inequalities in access to health and
the third country most affected by the coronavirus disease-2019 (COVID-19) in the world,
currently recording around 36 million cases and almost 700 thousand deaths®. Pernambuco is
the seventh most populous and the 10th most affected Brazilian state by COVID-192. There are
large discrepancies between mortality in public and private hospitals in Brazil (13%-55%),
mainly in the Northeast region®®. Furthermore, 37% of municipalities do not have hospitals and
75% do not have intensive care unit (ICU) beds®. There are three university hospitals in
Pernambuco, and the Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco (HC-

UFPE) is distinguished among them due to the high qualification of its professionals.
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After the large-scale diagnosis of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) carried out in several countries, a complex scenario of infection waves was
observed due to viral mutability, the relaxation of non-pharmaceutical interventions, associated
with the low level of acquired immunity’. Factors related to the virus, the host, and
pharmacological and non-pharmacological interventions have changed over time. Additionally,
it is not clear how much this impacted in-hospital outcomes or how much the improvement in
the clinical management of patients contributed to the reduction in the mortality rate.

Itis essential to know the evolution and behavior of severe COVID-19 and which factors
or interventions may have positively or negatively influenced in-hospital outcomes in each
region of the world in order to draw up a more effective care and prevention plan in case there
is a new wave of the disease. The wave behavior was quite varied around the world. In a study
in Saudi Arabia, a reduction in symptoms and mortality was observed in the second wave, while
in India there was higher mortality in the second wave®®. There are several retrospective studies
in Brazil which outline the epidemiological and clinical profile and the outcomes in the first
wave, however there is no prospective study which has comparatively analyzed the waves
taking into account therapeutic interventions and their impact on the evolution of the disease in
Brazil®®. Therefore, the aim of this study was to analyze changes in epidemiological and
prognostic factors, clinical management and the evolutionary impact of these variables on in-
hospital outcomes by comparing the first two waves in a university center in Northeastern
Brazil.

Materials and methods
Study design and population
This is a prospective and observational study. We recruited 241 consecutive patients

aged over 18 years admitted to the ICU of EBSERH/HC-UFPE with a respiratory condition.
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Patients hospitalized from April 18, 2020 to February 28, 2021 were included in the first
wave sample; while the second wave included patients from March 1 to August 6, 2021,
according to the rise and fall of cases in Pernambuco cataloged in the epidemiological bulletins
provided by the Center for Strategic Information on Health Surveillance in Pernambuco?.

There were 65 patients excluded from a total of 241 patients; 55 due to negative real-
time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) COVID-19 test using a nasal
swab, six due to lack of RT-PCR test, two patients with advanced terminal illness in palliative
care, and two patients due to insufficient data in medical record. Our sample consisted of 176
patients, with 95 in the first wave period and 81 in the second one.

Data collection
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Demographic data were collected (age in years and gender — male/female), length of
stay in the ICU and hospital stay in days, admission vital signs [heart rate (HR in beats per
minute — bpm), respiratory rate (RR in breaths per minute - bpm), systolic blood pressure (SBP)
and mean arterial pressure (MAP) in mmHg], types and number of comorbidities, body mass
index (BMI in Kg/m?), vaccination status for COVID-19, intra-hospital interventions (use and
form of oxygen supply, use of non-invasive ventilation (NIV), use and number of days of
invasive mechanical ventilation (IMV), tracheostomy, use of vasoactive drugs, need for renal
replacement therapy (RRT), performing a prone maneuver (yes or no) or alveolar recruitment
maneuver (yes or no), use of corticosteroids (type and cumulative dose in milligram equivalents
of dexamethasone), use of heparin (type and dosage used during the first seven days after
admission), use of other medications (sedation, neuromuscular blocker, oseltamivir, ivermectin
and antibiotics), and mortality. The Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS 3)%
prognostic scores were calculated upon admission and the Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)! upon admission (24 hours) and 72 hours after admission to the ICU, in
order to measure organ dysfunctions (renal, neurological, pulmonary, circulatory, hepatic or
coagulation).

The institutional protocol defined the heparin dosage as a prophylactic dose to prevent
venous thromboembolism, 40mg enoxaparin per day or 5,000U1 of unfractionated heparin 2 to
3 times a day, both administered subcutaneously. The therapeutic dose for venous
thromboembolism as 1mg/kg enoxaparin every 12 hours or 250Ul/kg of unfractionated heparin
every 12 hours, while the intermediate dose would be some dose between these two dosages.

Ethics
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The project was approved by the research ethics committee of the hospital center with
the following number CAAE: 34736620.6.0008807. Study participants authorized their
participation through signing the informed consent form, or their family members authorized it
remotely when they were unable to authorize for clinical reasons.

Statistical analysis

The Mann-Whitney test was adopted for comparison of means/medians, Pearson’s
correlation coefficients were calculated for the study of associations. Comparative analyzes
were performed between the waves using possible explanatory variables with a significance
level (p-value) lower than 0.05. Statistical analyzes were performed using the SPSS Statistics
for Windows version 20.0 software program.

Results

A total of 98 from the 176 selected patients were male (55.7%). The median age was
55.5 years [IQR] [46;58], with no statistical difference in gender and age between the two
waves. ICU length of stay was similar in both waves, with a median of 7 days in both IQR (3;
18) vs. (3; 13.5) for the first and second waves, respectively (p=0.335). However, the length of
hospital stay was longer in the second wave, 12 IQR [6; 27] vs. 17 days [10; 32.5] (p=0.037).

There was a tendency towards a greater number of comorbidities (>2 comorbidities) in
the first wave, and diabetics stood out among these. The number of chronic renal patients

(creatinine clearance <30mL/min) was statistically higher in the first wave (Table 1).
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In the first wave, 9 (5%) patients had SBP <90 mmHg at admission versus 1 (1.2%) in
the second wave (p=0.03). The mean HR was also statistically higher in the first wave (99 bpm
X 92 bpm, 1st and 2nd waves, respectively, p=0.021). There was no difference regarding the
number of patients with MAP < 65mmHg (0 vs. 5 ptes, 1st and 2nd waves, respectively,
p=0.136) and the mean respiratory rate (29bpm vs. 26bpm, 1st and 2nd waves, respectively, p
=0.284). The 24-hour and 72-hour SOFA scores had lower values in the second wave (p=0.001)
(Figure 1). However, the SAPS3 score showed no statistical difference (median of 14.5(8;34.5)
in the 1st vs. 15.9 (7.2;20.5) in the 2nd wave (p=0.326).

More oxygen was used in the form of an oxygen catheter (63.2% vs. 40%, p=0.002) and
a non-rebreathing mask (94.7% vs. 41.3%, p=0.000) in the first wave, as more patients were
also placed on IMV (68.4% vs. 45.7%, p=0.002) and submitted to hemodialysis (49.5% vs.
17.7%, p=0.000). However, fewer patients used corticosteroids (86.3% vs. 96.3% p=0.022) and

NIV (8.4% vs. 72.5%, p=0.000) in the 1st wave (Figure2).
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The median number of days on mechanical ventilation was 11.5 [IQR] [7;19] and there
was no statistically significant difference between waves. About 13.7% (n=13) of the patients
were tracheostomized in the first wave and 20% (n=16) in the second wave, but without
statistical significance (p=0.263). The use of vasoactive drugs was similar between waves
(45.3% vs. 42.5%; p=0.714), as well as the percentage of patients who underwent alveolar
recruitment and prone maneuvers (52.6% vs. 55% (p=0.754); and 72.6% vs. 65.6% (p=0.12),
respectively). The median cumulative equivalent dexamethasone dose was 100mg [IQR]
[13;175] and there was no statistical difference between waves (p=0.178). There was a greater
use of oseltamivir, ivermectin and sedation in the first wave. The heparin dosage used in the
first wave was very similar between the prophylactic and intermediate doses (48.4% and 41.9%,
respectively); while the prophylactic dose in the second wave was used much more to the
detriment of the intermediate dose (64.1% and 24.4%, respectively), and this difference
between the waves tended towards statistical significance (p=0.053) (Table 2).

The mortality rate was more than twice as high in the 1st wave compared to the 2nd
(p=0.001, Figure 3). Regarding vaccination status, no patient was vaccinated in the first wave,

and only 7 (8.6%) patients had complete vaccination for COVID-19 in the 2nd wave.



66

Discussion

This study provided a comparative representation of the clinical-therapeutic evolution
of patients with severe COVID-19 who were admitted to an ICU at a university hospital in
northeastern Brazil during the 1st and 2nd waves of the pandemic. There was a reduction in
deaths in the second wave by more than half. There was also a tendency for patients to have
fewer comorbidities and they evolved with fewer organ dysfunctions during hospitalization.
There was also less indication of orotracheal intubation and hemodialysis, however more NIV
and corticosteroid therapy were used.

The evolution of the disease in several countries which became the epicenter of COVID-
19 was more severe in the first wave of the pandemic, with higher mortality in older adults, in
males, and in those with a greater number of comorbidities'?®. However, these data in the
literature varied when comparing between the pandemic waves. Hospitalized patients in two
US studies were younger in the second wave!*®. The mean age in years in the first study carried
out in Florida was 67 in the 1st wave vs. 60 in the second wave (p<0.01) [14]. The other study
was in New Jersey, and the mean age was very similar to that of the Florida study (66 vs. 60;
1st and 2nd waves, respectively, p < 0.01)%°. The same behavior was shown in a study in Spain,
with a mean age very similar to these two American studies'®. However, younger patients were
found in the first wave in Saudi Arabia (47.5 vs. 55, respectively, p<0.001)8.

In contrast, there were no significant differences between the mean age (59 years) and
the percentage of male patients (around 55%) for patients hospitalized with severe COVID-19
during the period of the first two waves of the pandemic in the Brazilian population, as our

study showed?’.
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The two American studies reported above identified findings similar to ours regarding
comorbidities. Specifically, more patients with comorbidities, more immunosuppressed
patients and a higher percentage of severe evolution in the first wave was found'*®. The most
prevalent comorbidities in patients with severe COVID-19 in Reus, Spain, were cardiovascular
disease, type 2 diabetes mellitus, and chronic neurological disease, and there was no significant
difference in the number of comorbidities between waves'®. There was a statistical tendency in
the present study (p=0.051) to a greater number of comorbidities (>2)) in the first wave. The
most prevalent comorbidity in a comparative analysis of data from public ICU in Brazil was
cardiovascular disease; however, mortality was higher in patients with chronic kidney disease,
ranging from 58% to 62% in the first and second waves. This same study showed a significant
increase in mortality in type 2 diabetics in the second wave (49.22%) compared to the first
(44.66%)*". Our study showed a higher prevalence of chronic kidney disease (p=0.005) and a
statistical trend for diabetics (p=0.068) in the first wave. The pandemic arrived later to the
African continent, and the opposite was reported in Zambia, namely that there was an increase

in the number of patients with comorbidities and more diabetics in the second wave'é.
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Regarding admission vital signs, there were a greater number of patients with
HR>100bpm and SBP<90mmHg in the first wave, thus denoting the greater severity of these
patients, and perhaps justifying the higher mortality observed compared to the second wave.
These variables are contained in well-established prognostic models for admission of critically
ill patients to the ICU%%, There are no studies in the literature that compare these data between
waves. Patients in the second wave developed fewer organ dysfunctions according to the SOFA
score and this probably contributed to the reduction in mortality. The admission SOFA score
was analyzed in 13,301 patients in the private sector ICUs in Brazil from February to October
2020, showing a median SOFA of zero and there was no statistical difference in the score over
the months®. It is possible that this low number of organ dysfunctions was due to earlier
hospitalization and monitoring in units of the Brazilian private sector. There are no comparative
studies involving the Brazilian public sector.

The length of stay in the ICU did not change between waves, but the hospital stay was
longer in the second wave (median of 17 days), probably due to the greater number of deaths
in the first wave, reducing the length of hospital stay or due to the longer survival in the second
wave, thus prolonging the length of stay. A longer hospital stay in days was observed in the
first wave in the United States (mean of 14 in the first wave vs. 8 in the second wave, p<0.01)*°.
There are no comparative studies with this data in Brazil.

Regarding ventilatory support, it was observed that patients hospitalized in the first
wave used more oxygen and more IMV. A similar situation was described in the United States
in New Jersey and in Reus in Spain'®>®. However, there was no statistical difference in the use
of IMV between waves in Saudi Arabia®. There was a greater need for oxygen support (11.2%

vs 88.8%) and IMV in the second wave in India (0.9% vs 24.5%, respectively)®.



69

In the present study, it was possible to observe almost 3 times more need for RRT in the
first wave compared to the second. An RRT incidence of 15.7% was identified in patients with
severe COVID in private and public ICUs in S&o Paulo (metropolis and the most populous state
in Brazil) in the first wave, and 72.5% of these patients died. It was concluded that needing
RRT and developing a greater number of organ dysfunctions are independent factors of
mortality in severe COVID-19%. These numbers were even worse in another study involving
only Brazilian public ICUs in Northeast Brazil, as 82% of patients with severe COVID-19
required RRT and 90% of these died?. This difference in data may be related to the regional
issue and/or the difference in income®. Our work was a pioneer in relation to the comparative
analysis of the clinical-therapeutic evolution of patients with severe COVID-19 between the
first two waves. The Brazilian studies described above report these aspects of patients
hospitalized in the first wave, without comparing changes between waves.

The use of corticosteroids in severe COVID-19 has been well established since the
publication of the Recovery group study in July 2020, which identified lower 28-day mortality
and less need for IMV for hospitalized patients using oxygen therapy who received 6mg of
dexamethasone for 10 days ([RR] 0.83, 95%CI 0.75-0.93)%!. Although the cumulative dose of
corticosteroids during hospitalization did not have a significant difference between the waves
in the present study, there was earlier use of this medication in the second wave due to the
publication of the Recovery study, and this may have influenced the longer survival, as it must
have minimized the disease progression, along with less need for IMV compared to the 1st

wave group.
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NIV was not routinely recommended during the first wave due to the high risk of
contamination of the team by aerosols and the lack of knowledge about the evolution of the
disease??. An increase in the use of NIV in several Brazilian private sector ICUs was observed
over the months in the year 2020. This conduct may have had an impact on the reduction of
mortality over time>.

Three randomized studies comparing prophylactic heparin doses versus therapeutic
doses suggested that there was no benefit from its routine use in critically ill patients®. A
randomized study comparing the intermediate dose versus the prophylactic dose in the same
patient profile also showed no benefit from the intermediate dose?*. The reduction in the use of
intermediate and full heparin doses in the second wave was probably due to the emergence of
this scientific evidence in the literature?,

There was a general increase in hospital demand and mortality in the second wave in
Brazil'"®. The VOC Gamma variant that emerged at the end of 2020 in Northern Brazil
demonstrated greater transmissibility and higher mortality compared to the alpha variant”?>.
Some factors may have contributed to this, such as there was a relaxation of non-
pharmacological measures in the population and this variant has greater affinity for the ACE-2

receptor and greater resistance to neutralizing antibodies’.



71

A significant finding in this study was that 2.1 times higher mortality was observed in the
first wave. Thus, infrastructure and patient care factors need to be evaluated, in addition to viral
mutability and host-specific variations. The ICU of the present study needed to be structured
more quickly in the first wave in order to increase the number of beds and used the human
resources from the most diverse areas. In contrast, the already established structure of the ICU
and the well-trained team of intensivists were used in the second wave. This must have had a
direct impact on the reduction in mortality in the second wave. It is already known that the lack
of equity in access to beds, the great differences between public and private health policies,
heterogeneous screening policies, the lack of human resources and the lack of adherence to
good practices in treating critically ill patients lead to increased mortality in sepsis and acute
respiratory distress syndrome in developing countries?.

Mortality in the 1st wave (47.4%) is close to the numbers described in Brazilian public
ICUs, where the average mortality in patients admitted to ICUs was 55 to 60.5%, while data
from the 2nd wave (22.2%) are similar to those from a private ICU*". A mortality rate of 14%
was identified in a study in private Brazilian ICUs throughout 2020, while a similar average
mortality rate was found in another Brazilian cohort of an ICU in a private hospital in Sdo
Paulo®®. These studies suggest that this large difference in mortality is related to earlier
hospitalization, monitoring and good hospital practices. In a cross-sectional and comparative
study of epidemiological data between the two Brazilian waves in public hospitals, about 66%
of patients were admitted to the ICU on the same day of hospital admission, demonstrating how
late hospitalization occurred, and it is also observed that there is an inversely proportional
relationship between mortality and educational level in COVID-19 in both waves!’. This
relationship is already well described in the literature, being that the higher the overall income,

the lower mortality related to sepsis in the ICU?’.
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Similar behavior to our study has been described in Italy, Spain, Japan and Saudi Arabia,
with lower mortality and less need for IMV in the second wave®?8-%, However, an increase in
mortality in Brazil as a whole was described in the second wave of the pandemic, similarly to
what happened in Africa and India®!8,

It is noticeable that the number of vaccinated patients was still very small in the second
wave in the present study. The impact of vaccination in reducing mortality was only achieved
in the third wave in all regions of Brazil, despite vaccination having started during the second
wave?>,

This study has some limitations. It is a single center study, however it is possible to
make better comparisons when the same center is used, reducing confounding factors. We had
a small number of patients, but there was almost no loss of data or follow-up, so it was possible
to compare the clinical-therapeutic behavior of virtually all patients hospitalized in the two
determined periods. It was not possible to analyze laboratory data, initial symptoms of the
disease and there was no collection of the isolated genotype of SARS-COV-2. Finally, because
it is not a randomized study, it is not possible to draw direct conclusions about the impact of
clinical-therapeutic interventions.

This is the only work with a comparative data analysis of the clinical-therapeutic part
between the first two waves in critically ill patients with COVID-19 in Northeast Brazil. So far,
to our knowledge, there are no comparative works taking these aspects into account. In this
series, there was lower mortality and patients had fewer comorbidities, had fewer organ
dysfunctions and less need for IMV and hemodialysis, with greater use of NIV and
corticosteroids in the second wave of the pandemic.
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Figure 1. Comparative analysis of the 24-hour and 72-hour SOFA scores between the
1st and 2nd waves of COVID-19 in a public teaching hospital in Northeastern Brazil.

Abbreviation: SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.
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Figure 2. Comparative analysis of the use of mechanical ventilation hemodialysis,
corticosteroids and non-irrasive ventilation between the 1st and 2nd waves of COVID-
19 in a public teaching hospital in Nertheastern Brazil
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Figure 3. Hospital discharge and mortality rate between the 1st and 2nd waves of
COVID-19 in patients hospitalized in an intensive care unit of a university hospital in

northeastern Brazil.
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Table 1. Characterization of the clinical comorbidities of the study patients hospitalized

with severs COVID-19 in an intensive care wnit of a university hospital in Northeast
periods of the pandemic.

Brazil in the 1st and 2nd wave |

' Comorbidities Total sample 1st wave 2nd p-value |
N=176 N=03 wave
(n, %a) (n, %a) N=_El
(n, %)
Obesity (BMI=30kg/m™) T8(458.8) 34(35.8) | 44(54.3) | 0.153 (%)
MNutritional | =30 82(51.%) 43(57.00 3T45.7T) | 0.307(*)
classification | entre 30- 44(27.5) 18(22.8) | 26(32.1)
35
35-40 19(11.9() 9(11.4) 10{12.3)
=40 15(9.4) 7(8.9) 8(9.9)
Hypertensicn 20(56.3) 53(55.8) | 46(56.8) | 0.894(%)
Diabetes 51(29.00 330340 18(22.7) | 0.068(%)
Chronic obstmictive T(4) 4(4.2) 337 | 0Es4(®)
pulmonary disease
| Asthma 10(5.7) 3(3.2) (8.6) | 0.117(%)
Other chronic lung diseases 32.8) 4(4.2) 1(1.2) 0.236(%)
Chronic kidney disease 25(14.2) 20021.1) 36.2) | 0.005(%)
Dryslipidemia LTy 2(2.1) 101.2) | 0.656(%)
Previous heart disease 24(13.6) 15(15.8) o(11.1y | 0.367(%)
0 53(31.%) 20(30.5) | 26(32.1) | 0.1400**)
1 53(30.1) 23(24.2) 30(37.0)
Cruantity of 2 40(22.7) 24(25.3) 16{19.8)
comorbidities 3 21(11.%) 13(13.7) 8(9.9)
4 T(4.0% 6(6.3) 1{1.2)
Cruantity of Uptol 108(66.4) 52(54.7) 36(69.1) | 0.051(%)
comorbidities =2 62(36.6) 43(45.3) | 25(30.9)

{*) p-value of Pearson’s Chi-squared test of independence (**); p-value of the Mann-
Whitney test. BMI: body mass index
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Table 2. Characterization regarding the use of medications in study patients

hespitalized with severs COVID-192 in an intensive care wnit of a university hospital in
Mortheast Brazil in the 1st and 2nd wave periods of the pandemie.

Variable Total sample | 1st wave 2nd wave | p-value
N=176 N=05 N=81
(n %) (n, %) (n, %)
Medications
Used antibiotics 162(96) 93(97.9) 76(93.8) 0.169(*)
Used oseltamiviz 55(31.3) 54(56.8) 1{1.3) 0.000(*)
Used ivermectin 5129 43(45.3) S(10) 0.000(*)
| Used sedation 95(54) | 60(63.2) 35(43.5) 0.010(*)
Used a neuromuscular T8(44.3) 48(50.5) 30(37.5) 0.084(%)
| blocker | |
Heparin Prophylactic | 95(35.6) 45(48.4) 50(64.1) 0.033(%*)
dose dose
Intermediate | 58(33.9) 390419 19(24.4)
dose
Therapeutic 18(10.5) 987 9{11.5)
dose

{*) p-value of Pearson’s Chi-squared test of independence. (*¥) p-value of the Mann-

Whitney test.
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UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE %WWHIO
FEDERAL DE PERNAMBUCO - asi
HC/UFPE

Cormisuagis & Panser 4,185 300

Pacientes com diagnostico clinice de acumulo excessivo de gordura, enquadrando-se no criténo de
sobrepeso (IMC=~25kg/m2) e obesidade (IMC=30kg/mZ).

Mao estd claro se seréo incluidos pacientes nao obesos pois nas premissas consta 8 COMPAracado entre
individuos obesos e nao obesos.

Critgrins de exclusag

Pacientes com quadro comprovado de ouires deenges inflamatdrias ou infecciosas pulmonares nao
associados a pneumoni viral por SARS-CoV-2; Gestantes; Pacientes menores de 18 anos.

Seran analisedos:

Sinais viteis sdmissiongis e no seguments do packente

Dwdos clinicos e de comarbidades

Uso de madicagao

Marcadores bioguimicos heméaticos de inflamagao

Gasomelria ererial @ exames bioquimicos de sangue

Exames de imegem - ulirasonografia de ebdome & pars avakiacao do Complexo Medo Intimal de carstides &
tomografia comptorizada de torax

EsCores progndstcos.

A maioria dos exames & realizada de rotna no atendimento de pacientes a serem incluidos.

0s autores declaram gue pretendem estudar 100 pacientes (metade internados em enfermaria & metade em
UTI) mas que ndo ha calculo emostral pos & duracao da coleta de dados por um ano a partir do inlcio da
pesquisa & o marco definidor da amaostra.

Objetive da Pesquisa:

Geral

Ayeliar o impecto da obesidade ne evolugao clinica de packentes com quadros graves de COVID-19

Especificos

Awplar se & obesidade & um fator de nsco independente de morta na COVID-19.

Associar o grau do IMC com desfechos clinicos, tipe morte, necessidede de ventilagéo mecanica,
hemodialise, uso de drogas vesoativas, insulinag e eventos tromboembabcos, em pacentes com COVID-18
hospitakizados.

Correlacionar & gravidade e a evolugao da SRAG nos pacientes obesos com COVID-19 sraves de dados
clinicos, laboratorials e de imagem.

Enderego: Ay, Professor Moraes Rego, SN, 1° andar do prédio principal [anfermariag)

Bairra: Cidade Universildia CEP:  500670-801
UF: PE Munigipio: RECIFE
Telefane:  (B1)2126.3743 E-mail: cephoulped@gmail.com
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Avaliar associagao de disfuncoes organicas nos pacientes obesos com COVID-1% atraves do calculo de
escores de grevidade como o Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS3) e o Sequential Organ Fallure
Assessment [SOFA).

Correlacionar os achados clinicos, laboretoriais e os escores (I5TH escore & o H-escore) com o estado
prainflamatorio & pro-coagulante da infeccao por COVID-19 e sus relagao com & obesidade visceral.
Demanstrar, sraves de exames de imagem e laboratoriais, possiveis correlagbes envotvendo & deposican
de gordura wisceral @ sulbcutanes com quadros greves de COVID-18.

Caracterizar, airaves de temografia computadorizada e ulrassonografie, & presenga de possives akeragoes
abdominais relacionadas a COVID-19, incluindo manifestactes hepdticas, biliares, linfaticas e de
algasintestingis, bem como derrames cavitarios e outros possiveis echados e comparar a frequéncia destas
alteracies de scordo com o IMC.

Comedacionar o5 achados tomograficos de SRAG de scordo com &5 fases da COWID-19,

Sugerir protocolos & cwtras feramentas que possam incher os avangos tecnologicos em prod de tomar mais
fécil. precoce e exato o disgndstico das patologias envolvidas.

Estabelecer o perfil sociodemagrafico dos pacientes internedos em wnidades de terapia intensiva’enfermaria
com COVID-18.

Awplar atraves de exames laboratonieis as caracteristicas da coagulacao dos pacientes obesos com COVID-
19.

Avaliacho dos Riscos e Beneficios:

Risoos

Serdo anaksados os dados referentes &s equisicbes de imagem e exames laboratoriais j@ previamente
solicitedos pelo medico assistente no manejo clinico, akem de dados de prontuarios. A ultressonografia
oferecida aos pacientes que aceitarem paricipar do estudo prospectivo @ considerada ndcua e néo utilize
radiagén. Os pecientes envolvidos neo serdo expostos a riscos pela equipe de pesquisa.

Benefickios para os individuos
A paricipacan no estude ajudard no desenvolvimento de noves conhecementos, que podergo eventualmente
benaficiar o paciente e outras pessoes no futuro.

Enderego:  Av. Professor Maraes Rego, SIN, 1° andar do prédio principal (enfenmarias)

Bairro: Cidade Universitdia CEP: 500670-801
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (8121263743 E-mail:  eapheulpeigmail com

Py 07 di C6

85



UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

HC/UFFE

Coimisuacis & Pamcer 4. 165 300

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

MEnhwm

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigataria:

Menhuma

Recomendaches:
Menhuma

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Menhuma

QBraa o™

Este parecer fod elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Thpo Documento Arquivo Fnstagan Autor Siuacao
Informactes Basicas, PH_INI—OMQCII:S_EASICAE_DD_P TEMONZ020 Areito
oo Projebo ROJETO 15BE282 . pdf 135:49:44
Dulros ARTARE TA.pdr TRM0712020 | Simane Chsting ACEdn

13:47:15 | Soeres Brandao
TCLE! Termos de | TCLEIMPACTOCOVIDajusLdoc 16/072020 |Simone Cristing Acaio
Assentimento | 13:46:10 | Soeres Brandao
Justificativa de
Projeto Detalhado ! | PROJETOIMPACTOCOV IDepust.doc 1672020 |Simone Cristing Aceio
Brochura 13:42:03 | Soeres Brandao
U estigadar
Owutras ANUENCIARADIOHE. pdf TR N 2020 | Simone Cristing Acedno
13:41:22 | Soeres Brandaog
Dwiros FormulencE BSERH.doc 070712020 | Simane Chsting Acaio
122455
Owiros CartedeapresentacacCOVIDSIMOMNE . pd] 07/07/2020 |Simone Cristing Acaio
f _ 12:23:45 | Soeres Brandao
Dwitros FICHADEPESOUISA docx 070712020 | Simane Chsting Acaidn
12:20:13 | Soeres Brandao
Owiros FORMULARIOUSG. docx 07/072020 |Simone Cristing Aceio
12:18:44 | Soeres Brandao
Owiros cartaSAME simoneassinada_pdf 07/0712020 |Simone Cristing Acaido
12:16:51 | Soeres Brandao
Outros TERMODECOMPROMISSOSIMONE pd| 07/07/2020 |Simone Cristing Acedio
f 12:13:256 | Soeres Brandaog
Outros Termodecompromissoeconfidencialidad | 07032020 | Simone Cristing Acedto
eCOVID. pdf 12:11:25 | Speres Brandag
Owiros ANUENCIAHAM. pdf 070712020 | Simane Lhstng Acado

Endersgo:  Av. Professar Moraes Rego, SN, 17 andar do prédio principal [eafermarnias)
Bairra: Cidade Universildia CEP: 50.670-801
UF: PE Municipio: RECIFE

Telefane:  (B1)2126.3743

[E-mail:

cophulpeEgmail com
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Owiros ANUENCIAHAM. pdf 12:09:38 | Soeres Brandao Acaio
Outros ANUENCIAHBL pdf 07072020 |Simone Cristing Acedto
_ 12:08:31 | Soeres Brandag
Dwiros ANUENCIAIMIFCOVID pdf 070712020 | Simane Chsting Acado
12:07:56 | Soeres Brandao
Owiros ANUENCIAUTIHC, paf O07/072020 |Simone Cristing Aceito
_ 12:07:14 | Soeres Brandao
Dwiros ANUENCIAENFERMARIARHC pat 070712020 | Simane Chsting Acaio
120637
Faolha de Rosto FOLHADE RS TOassinada  pdf 07/072020 |Simone Cristing Acaio
12:06:37 | Soeres Brandaog
Dwitros curmcuksE sdres._pdt D3M07/2020 | Simane Chsting Acaidn
0052 &0
Owiros lattesGabriela.pdf 03/07/2020 |Simone Cristing Aceio
00:50:58 | Soeres Brandao
Owiros lattesGustavo pdf 02/07/2020 |Simone Cristing Acaido
00:49:54 | Soeres Brandao
Owiros lattes huka. podf 03/07/2020 |Simone Cristing Acaio
00:49:18 | Soeres Brandao
Outros laties Thaks. pdf 0310712020 |Simone Cristing Acedto
00:48:55 | Soeres Brandag
Owiros lattesLucaa. pdf Oa07/2020 | Simane Chstng Acado
00:48:28 | Soeres Brandao
Owiros lattesVanesse.pdf 03/07/2020 |Simone Cristing Aceito
00:47:46 | Soeres Brandaog
Owiros lattes Ermmanuelie. pdf Oa07/2020 | Simane Chstng Acaio
00:42:56 | Soeres Brandaog
Owiros lattesAlice. pdf 03/07/2020 |Simone Cristing Acaio
00:42:28 | Soeres Brandao
Dwitros |attesSimons_ pdf 030712020 | Simane Chsting Acaidn
00:38:46 | Soeres Brandao
Owiros lattesCemila.pdf 03/07/2020 |Simone Cristing Aceio
00:38:17 | Soeres Brandaog
Situaclo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciacio da CONEP:
Mao
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Assinado por:
José Angelo Rizzo
(Coordenador(a))
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