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ARTIGO ORIGINAL

O que mudou entre os periodos de pico e de plato
durante a primeira onda do SARS-CoV-2? Estudo
multicéntrico portugués em unidades de cuidados

intensivos

RESUMO

Objetivo: Analisar e comparar as
caracteristicas de pacientes criticos com
a COVID-19, a abordagem clinica e os
resultados entre os periodos de pico e
de platé na primeira onda pandémica
em Portugal.

Métodos: Este foi um estudo de
coorte multicéntrico ambispectivo,
que incluiu pacientes consecutivos com
a forma grave da COVID-19 entre
marco e agosto de 2020 de 16 unidades
de terapia intensiva portuguesas.
Definiram-se as semanas 10 - 16 ¢
17 - 34 como os periodos de pico e plato.

Resultados: Incluiram-se 541
pacientes adultos com mediana de
idade de 65 [57 - 74] anos, a maioria
do sexo masculino (71,2%). Nio houve
diferencas significativas na mediana de
idade (p = 0,3), no Simplified Acute
Physiology Score I (40 versus 39; p = 0,8),
na pressao parcial de oxigénio/fracao
inspirada de oxigénio (139 versus 136;
p = 0,6), na terapia com antibi6ticos na
admissio (57% versus 64%; p = 0,2) ou
na mortalidade aos 28 dias (24,4% versus
22,8%; p = 0,7) entre o periodo de pico
e platd. Durante o periodo de pico, os
pacientes tiveram menos comorbidades

(1[0 - 3] wersus 2 [0 - 5]; p = 0,002);
fizeram mais uso de vasopressores (47%
versus 36%; p < 0,001) e ventilagao
mecinica invasiva na admissio (58,1%
versus 49,2%; p < 0,001), e tiveram
mais prescri¢ao de hidroxicloroquina
(59% versus 10%; p < 0,001), lopinavir/
ritonavir (41% versus 10%; p < 0,001)
e posi¢do prona (45% versus 36%;
p = 0,04). Entretanto, durante o plato,
observou-se maior uso de cAnulas nasais
de alto fluxo (5% wversus 16%; p < 0,001)
na admissio, remdesivir (0,3% versus
15%; p < 0,001) e corticosteroides
(29% versus 52%; p < 0,001), além de
menor tempo de internagio na unidade
de terapia intensiva (12 versus 8 dias;
p <0,001).

Conclusao: Houve mudangas
significativas nas comorbidades dos
pacientes, nos tratamentos da unidade
de terapia intensiva e no tempo de
internagao entre os periodos de pico e
platd na primeira onda da COVID-19.

Descritores: COVID-19; Infeccoes
por coronavirus; SARS-CoV-2; Pandemia;
Cuidados intensivos; Estado terminal;
Corticosteroides; Sindrome do desconforto
respiratério;  Canula;  Resultados  de
cuidados criticos

INTRODUGAO

O surto da doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19) representou um
tremendo desafio para os sistemas de saide no mundo inteiro, particularmente
nas unidades de terapia intensiva (UTIs). Apds 6 meses da declaragio da
pandemia da COVID-19, em 11 de margo de 2020, tinham sido relatados mais
de 28 milhdes de casos de infec¢io pelo coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) € 917 mil mortes.” Além disso, estimou-se que
aproximadamente 26% dos pacientes internados com COVID-19 necessitavam
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de internagio em UTL.® Os dados mundiais de taxas de mortalidade entre
pacientes graves variavam muito - de 26% a 97%.%1%

Em Portugal, durante os primeiros 6 meses da pandemia da SARS-CoV-2
entre margo e agosto, houve 58.012 infec¢oes confirmadas no pais, com taxa de
mortalidade geral de 3,1%. Na primeira onda, o pico das infec¢des comunitdrias
confirmadas ocorreu em 26 de marco de 2020 e relacionou-se com o aumento
da sobrecarga do sistema de satde e o risco de escassez de leitos em UTI,
consequéncias do baixo nimero de leitos de UTT (6,4/100 mil habitantes).""
Um lockdown nacional interrompeu a atividade clinica ndo emergente e aumentou
a disponibilidade de leitos de UTTI para pacientes gravemente doentes com
COVID-19.

A pratica clinica e as diretrizes preliminares da COVID-19 eram alteradas
a medida que os dados surgiam durante as fases iniciais da pandemia. Como
resultado, sdo escassos dados epidemioldgicos que comparem periodos temporais
distintos na primeira onda pandémica.®*¢#!% Dados clinicos sobre pacientes
graves com COVID-19 na UTT sdo cruciais para melhorar a assisténcia, o fluxo
de pacientes internados e a organizagio do sistema de satde.

Este estudo pretendeu analisar e comparar as caracteristicas dos pacientes
com COVID-19, o manejo clinico e os desfechos entre os periodos de pico e de
platé na primeira onda pandémica em Portugal.

METODOS

Realizamos um estudo de coorte observacional multicéntrico ambispectivo
aberto a todas as UTIs entre 1° de marco e 31 de agosto de 2020 em Portugal.
O estudo foi endossado pela Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos.
O International Severe Acute Respiratory and emerging Infections Consortium
(ISARIC) foi um parceiro-chave e forneceu a ferramenta padronizada de coleta
de dados clinicos utilizada pelos centros participantes antes da fusao final da base
de dados para este estudo.?

Pacientes com diagndstico primdrio de pneumonia confirmada por reagio em
cadeia da polimerase (PCR) para SARS-CoV-2 admitidos em UTIs entre 1° de
marco e 31 de agosto de 2020 eram qualificados para este estudo. Os pacientes
foram incluidos consecutivamente e acompanhados até a alta hospitalar.

Excluiram-se da andlise todos os pacientes sem internacio hospitalar completa
até o fim do periodo de estudo e os infectados pelo SARS-CoV-2 admitidos a
UTTI por outros motivos.

As varidveis do estudo foram coletadas dos registros clinicos e incluiam
demografia, dados clinicos, comorbidades, sinais e sintomas, resultados de
laboratério, terapéutica, tempo de internagio e mortalidade. Essas varidveis foram
coletadas a admissao hospitalar, admissio 2 UTT e alta hospitalar. Valores omissos,
ilégicos e aberrantes foram relatados aos investigadores locais para corre¢io. O
banco de dados final resultou da combinagio do conjunto de dados de cada
centro coletados independentemente.

O pico inicial e os periodos de platd seguintes correspondiam as semanas
10 - 16 e 17 - 34 de 2020. Esses periodos foram definidos pela andlise histografica
da frequéncia de admissao de pacientes as UTIs durante a primeira onda
pandémica de SARS-CoV-2, revelando dois periodos claros, com caracteristicas
de pico e platd, correspondendo a um valor de corte de 20 novas admissoes de
pacientes por semana.
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Analise estatistica

As varidveis categéricas foram descritas como niimeros e
percentuais. As varidveis dicotdmicas foram comparadas usando
o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme
o caso. Para comparagoes entre grupos, utilizou-se o teste
Kruskal-Wallis nao paramétrico para testar se maltiplas categorias
dentro de cada varidvel se originaram da mesma distribuicao.

As varidveis continuas foram descritas como média e
desvio-padrio (DP) ou mediana e intervalo interquartil
(IQ), conforme o caso. Utilizaram-se testes ¢ ou andlise de
varidncia (ANOVA), para varidveis paramétricas, e testes de
Mann-Whitney, para varidveis nao paramétricas.

Procedeu-se a andlise multivariada utilizando regressao
logistica, para verificar se idade, sexo e comorbidades previam
mortalidade, como descrito em estudo de coorte baseado na
populagio portuguesa, apds ajuste da gravidade da doenca
por meio do Simplified Acute Physiology Score II (SAPS 11).1%

Realizou-se andlise estatistica com o IBM Statistical
Package for the Social Science (SPSS) para Windows, versdo
23.0, e RStudio Team.

Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica
em Pesquisa Clinica (2020_EO_02) e pelos comités de ética
de cada centro. Dado o cardter observacional deste estudo
e o contexto excepcional da pandemia da COVID-19,
renunciou-se ao consentimento informado. Este estudo
atendeu aos principios éticos da Declaracio de Helsinque.
As diretrizes da Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) para o relatério de

estudos observacionais foram usadas para este manuscrito.

Frequéncia (n) de admissoes a UTI

RESULTADOS

Centros participantes e pacientes

O estudo incluiu dados de 596 pacientes adultos
graves com COVID-19 de 16 centros (Tabela 18§ -
Material suplementar). Excluiram-se sete pacientes com
SARS-CoV-2 positivos, porque o diagndstico primdrio
para admissio 2 UTT nio foi pneumonia, mas sindrome
coronariana aguda ou pielonefrite. Além disso, foram
excluidos 48 pacientes do periodo de platd devido a
hospitaliza¢ao continua quando do fechamento do
banco de dados. A andlise principal durante o periodo
de 6 meses incluiu 541 pacientes adultos (Figura 1).
Os dados clinicos de sete criangas foram fornecidos por
UTIs pedidtricas e neonatais de quatro centros, tendo
sido descritos separadamente (Tabela 2S - Material
suplementar).

Epidemiologia

Os pacientes adultos deste estudo foram, em sua
maioria, homens (71,2%) com mediana de idade de
65 [57 - 74] anos, e a comorbidade mais comum foi a
hipertensio arterial (47,1%). Aproximadamente um tergo
(32,7%) dos pacientes nao tinha comorbidades relatadas,
e eles eram mais jovens que os demais (63 [54 - 68]
anos versus 67 [59 - 76], p < 0,001). As caracteristicas
demograficas e comorbidades dos pacientes sio detalhadas
na tabela 1, e os hospitais que apresentam sintomas sio
apresentados na tabela 3S (Material suplementar).

Distribuicdo semanal de admissdes a UTl em 2020

Frequéncia (n)

Regresséao linear (idade em anos, mediana)

Figura 1 - Admissdes em unidades de terapia intensiva e idade mediana dos pacientes com COVID-19.

0 periodo de pico ocorreu durante as semanas 10 - 16: n = 291, mediana da idade de 65 [58 - 71] anos e mortalidade aos 28 dias de 24,4%. O periodo de plato ocorreu durante as semanas 17 - 34: n = 250, mediana da idade 66 [57 - 76],
mortalidade aos 28 dias de 22,8%. Nao houve diferenca significativa no escore de idade ou taxa de mortalidade entre os periodos de pico e platd (p > 0,05).

UTI - unidade de terapia intensiva.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes graves com COVID-19 e comparacéo entre o periodo de pico e platd na primeira onda em 2020

Total Pico (semanas 10 - 16) Plato (semanas 17 - 34)
Valor de p
541 291 250
|dade (anos) 65 [57 - 74] 65 [58 - 71] 66 [57 - 76] 0.3
Sexo masculino 385 (71,2) 206 (70,8) 179 (71,6) 0.9
Nimero de comorbidades 2[0-4] 110-3] 2[0-5] 0,002
Hipertenséo 255 (47,1) 126 (43,3) 129 (51.6) 0,07
Obesidade 150 (27,7) 78 (26.8) 72 (28,8) 0,7
Doengas cardiovasculares 81 (15,0) 37(12,7) 44 (17,6) 0,1
Pneumopatias™ 65 (12,0 27 (9.3) 38 (15,2) 0,048
Nefropatias 55 (10,2) 25 (8,6) 30(12,0) 0,2
Doengas do sistema nervosot 26 (4,8) 12 (4.1) 14 (5,6) 0,5
Neoplasia 26 (4.8) 13 (4,5) 13 (5,2) 0.8
Doenga hepética 22 (41) 12 (4.1) 10 (4,0) 1,0
Asma 15 (2.8) 10 (3,4) 5(2,0) 0,5
Doengas hematoldgicas 15 (2,8) 6(2.1) 9(3.6) 04
Diabetes mellitus 15 (2,8) 15 (5,2) 0
Deméncia 8(1,5) 1(0,3) 7(2.,8) 0,045
HIV/AIDS 7(1,3) 3(1,0) 4(1,6) 0.8
ECG 15 [15 - 15] 15 [14 - 15] 15 [15 - 15] 0,04
Hemoglobina (mg/dL) 12,6 [11,2-13,9] 12,6 [11,2-14,1] 12,7[11,2-13,9] 0,7
Leucécitos (10 ™ 9/mL) 83[5.6-112] 8,3 [5.7-11,5] 8,1 [5,5-109] 0.5
Plaguetas (10 ™ 9/mL) 207 [154 - 280] 213 [166 - 287] 204 [150 - 279] 0,11
Bilirrubina total (mg/dL) 05[04-0,8] 0,6[04-09] 051[04-0,8] 0,048
Creatinina (mg/dL) 1,0[0,7-1,4] 1,0[0,7-1,3] 1,0[0,7-1,4] 0.9
Proteina C-reativa (mg/dL) 158 [100 - 242] 155 [102 - 240] 162 [98 - 244] 0,9
Pa0,/Fi0, 138 [101 - 202] 139 [101 - 209] 136 [101 - 195] 0.6
pH 7,42[7,34 - 7,46] 7.421(7,35-7,47] 7,41 [7,33-7,46] 0.2
Acido lctico (mmol/L) 1,4[1,0-8,0] 1,20 [1,0 - 3,0] 1,8[1,1-9,0] 0,001
SAPS Il (n = 527) 40 [31 - 52] 40 [31 - 52] 39[30-51] 0.8
VMIF (n = 464) 292 (54,0) 169 (58,1) 123 (49,2) < 0,001
CNAFt (n = 404) 55 (10,2) 14 (4,8) 41 (16,4) < 0,001
VNIt n = 405) 34(6,3) 14 (4,8) 20 (8,0) 0.3
ECMO# (n = 406) 6(1.1) 3(1,0) 3(1.2) 0.9
Vasopressorest (n = 464) 226 (41,8) 137 (47,1) 89 (35,6) < 0,001
TSR% (n = 464) 20 (3,7) 6(2,1) 14 (5,6) < 0,001
Antibiéticos$ (n = 311) 187 (60,1) 99 (57,2) 88 (63.8) 0.2
Inicio dos sintomas até a internacao hospitalar (dias) 61[4-9] 704-9] 6[3-8] 0,002
Da admissao ao hospital até a internagdo a UTI (dias) 1[0-3] 1[0-3] 1[0-3] 0,7

ECG - escala de coma de Glasgow; Pa0, - presséo parcial de oxigénio; Fi0, - fracao inspirada de oxigénio; SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score II; VMI - ventilagao mecénica invasiva; CNAF - canula nasal de alto fluxo;
VNI - ventilacdo néo invasiva; ECMO - oxigenacao por membrana extracorpérea; TSR - terapia de substituicdo renal; UTI - unidade de terapia intensiva. * Pneumopatias, exceto asma; T doencas do sistema nervoso, exceto
deméncia; ¥ terapias utilizadas durante o dia de internag@o na unidade de terapia intensiva; 8 terapia antibidtica iniciada 24 horas antes ou depois da admisséo a unidade de terapia intensiva. A frequéncia (n) é indicada sempre
que diferente do total (n = 541). Resultados expressos por n (%) ou mediana [intervalo interquartil].

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(4):433-442
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Gravidade clinica, manejo e mortalidade

Na admissao a UTIL, o SAPS II (n = 527) apresentou valor
mediano de 40 [31 - 52]. Os tipos de suporte respiratério
fornecidos durante a admissio 3 UTTI estio detalhados na
tabela 1. Os dados de prescri¢io de antibidticos (n = 311)
mostraram que, em 60,1% (n = 187) dos casos, a prescri¢io
ocorreu durante a admissio (24 horas antes ou depois da
admissdo a UTI), e, em 70,0% dos casos, prescreveu-se
azitromicina isoladamente ou combinada.

Durante toda a internagao em UTI, quase dois tercos
(61,7%) dos pacientes foram relatados como tendo
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) grave.
A tabela 2 apresenta o suporte respiratdrio, as terapias de
UTT e os desfechos.

No total, a taxa de mortalidade aos 28 dias foi de 23,7%;
na UTI, de 23,8% e, no hospital, de 27,9% (Tabela 2).

Os pacientes que receberam ventilagio mecanica invasiva
(VMI) (73,8%) durante internagio na UTT apresentaram
taxa de mortalidade aos 28 dias compardvel aos que
receberam qualquer outro tipo de suporte nio invasivo de
oxigénio (25,3% versus 17,4%, p = 0,09). Nao houve relatos
de pacientes com VMI fora do ambiente de UTI.

Faixas etarias, comorbidades e taxas de mortalidade
associadas a UTT estdo representadas na figura 2.

A anilise do fator de risco de mortalidade (n = 526)
revelou que a idade avangada (razdo de chances ajustada
[RCa] 1,05; intervalo de confianca [IC95%] 1,03 - 1,07;
p < 0,001) estava independentemente associada a0 aumento
da mortalidade na UTT apés o ajuste para o SAPS II (RCa
de 1,02; IC95% 1,01 - 1,04; p = 0,002), enquanto o
numero de comorbidades (RCa 1,09; IC95% 0,90 - 1,06;
p =0,5) e sexo masculino (RCa de 0,8; IC95% 0,50 - 1,24;
p = 0,3) nio estavam.

Tabela 2 - Gravidade da sindrome do desconforto respiratério agudo na COVID-19, terapias e resultados clinicos durante a internac@o na unidade de terapia intensiva e

comparagéo entre os periodos de pico e platd na primeira onda em 2020

Total Pico (semanas 10 - 16) Plato (semanas 17 - 34) Valor de p
541 291 250

SDRA (n = 334) 0,2

Leve 13 (2,4) 5(1,7) 8(3.2)

Moderada 107 (19,8) 63 (21,6) 44 (17,6)

Grave 214 (39,6) 122 (41,9) 92 (36,8)
VMI (n = 520) 399 (73,8) 238 (81,8) 161 (64,4) < 0,001
ECMO (n = 414) 24 (4.4) 11(3.8) 13 (5,2) 04
Vasopressores (n = 409) 296 (54,7) 175 (60,1) 121 (48,4) < 0,001
TSR (n = 474) 91 (16.8) 47 (16,2) 44 (17,6) < 0,001
Posicao prona (n = 408) 221 (40,9) 130 (44,7) 91 (36,4) 0,04
Antibidticos (n = 403)* 323 (80,1) 185 (85,3) 138 (74,2) 0,006
Antivirais (n = 403) 275 (50,8) 201 (69,1) 74 (29,6) < 0,001

Hidroxicloroguina 197 (36,4) 172 (59,1) 25 (10,0) < 0,001

Lopinavir/ritonavir 144 (26,6) 119 (40,9) 25 (10,0) < 0,001

Remdesivir 38(7,0) 1(0,3) 37(14,8) < 0,001
Antifingicos (n = 400) 39(7,2) 17 (5.8) 22 (8,8) 0,3
Corticosteroides (n = 403) 216 (39,9) 85 (29,2) 131 (52,4) < 0,001
Traqueostomia (n = 414) 42 (7,8) 22 (7,6) 20 (8,0) 0,5
Sobrevida aos 28 dias 413 (76,3) 220 (75,6) 193 (77,2) 0,7
Sobrevida a UTI 412 (76,2) 215 (73,9) 197 (78.8) 0.2
Sobrevida a internagéo hospitalar 390 (72,1) 205 (70,4) 185 (74,0) 0.4
Internagéo na UTI (dias) 10 [5-19] 12 [5-22] 8 [4-16] 0,001
Internagéo hospitalar (dias) 22 [13-37] 23 [14 - 41] 21 [12-33] 0,02

SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; VMI - ventilagdo mecénica invasiva; ECMO - oxigenagdo por membrana extracorpdrea; TSR - terapia de substituicdo renal; UTI - unidade de terapia intensiva. *
Antibidticos prescritos durante toda a internagdo na unidade de terapia intensiva. Utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para testar se as categorias dentro de cada variavel tinham origem na mesma distribuigéo.

Resultados expressos por n (%) ou mediana [intervalo interquartil].
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Ndmero (n)

< 29 anos 30-39 40-49
= 2 comorbidades
Uma comorbidade
Nenhuma comorbidade

Taxa de mortalidade

Mortalidade (%)

50-59 60-69 70-79 =80

Figura 2 - Faixa etéria, comorbidades e taxas de mortalidade associadas a unidade de terapia intensiva em pacientes graves com COVID-19.

Periodo de pico e plato na primeira onda pandémica
da COVID-19

A distribui¢ao temporal das admissoes a UT], a idade
e a taxa de mortalidade entre os periodos de pico e de
platd estdo representadas na figura 1. O periodo de pico
ocorreu entre as semanas 10 e 16, com aumento abrupto
do niimero de internagcées na UTT até o mdximo de 92
durante a semana 13, seguido por periodo de platd entre as
semanas 17 e 34. Aproximadamente metade dos pacientes
(53,8%) incluidos neste estudo foi admitida 4 UTT durante
o periodo de pico.

As caracteristicas basais dos pacientes com COVID-19
entre o pico ¢ o platd na primeira onda de SARS-CoV-2
estdo detalhadas na tabela 1. O ntimero de dias desde o
inicio dos sintomas até a admissdo hospitalar (7 [4 - 9]
versus 6 [3 - 8]; p = 0,002) ou até a admissdo a UTI (9
(6 - 11 wersus 7 [5 - 10]; p = 0,003) foi maior durante o
pico do que no periodo de plato, e nio foram encontradas
diferencas em relagio ao tempo entre a admissao hospitalar
e a UT], idade ou gravidade da doenga, conforme avaliado
pelo SAPS II entre os periodos (Tabela 1).

Durante o periodo de pico, os pacientes apresentavam
menos comorbidades (1 [0 - 3] versus 2 [0 - 5]; p = 0,002)
e significativamente mais uso de vasopressores (47,1%
versus 35,6%; p < 0,001) e maior frequéncia de VMI
(58,1 versus 49,2%; p < 0,001) na admissao a UTIT. Em
contrapartida, no periodo de platd, aumentou o uso da

cianula nasal de alto fluxo (CNAF) (4,8% versus 16,4%;

p < 0,001) na admissdo & UTI, embora nao houvesse
diferencas significativas na relacio entre pressio parcial de
oxigénio e fragio inspirada de oxigénio relagio (PaO2/FiOz;
139 versus 136; p = 0,6) entre os periodos (Tabela 2).

Observaram-se diferencas terapéuticas significativas
entre os periodos de pico e platd, com reducio do uso
de hidroxicloroquina (59,1% versus 10,0%; p < 0,001)
e lopinavir/ritonavir (40,9% versus 10,0%; p < 0,001)
e aumento do uso de remdesivir (0,3% versus 14,8%;
p < 0,001) e corticosteroides (29,2% wversus 52,4%;
p < 0,001). Nao houve diferenga significativa na propor¢io
de antibiéticos prescritos 24 horas antes ou depois da
admissao a UTI (Tabela 1), ainda que, durante toda a
internagao em UTI, observou-se redu¢io na prescrigao
geral de antibiéticos entre os periodos de pico e de platd
(Tabela 2). Finalmente, houve reducio significativa na
mediana (dias) da internagio em UTI (12 [5 - 22] versus
8 [4 - 16]; p < 0,001) e hospitalar (23 [14 - 41] versus 21
[12 - 33]; p = 0,02) e nenhuma diferenca significativa na
mortalidade aos 28 dias (24,4% versus 22,8%; p = 0,7)
entre os periodos de pico e platd (Tabela 2).

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que as caracteristicas
clinicas e o manejo de pacientes admitidos 2 UTI durante
o periodo de pico e platd na primeira onda pandémica
da COVID-19 em Portugal eram diferentes, apesar
da semelhanca de idade, gravidade da doenca e taxa de
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mortalidade aos 28 dias. Durante o periodo de pico, os
pacientes apresentaram menos comorbidades e utilizaram
mais frequentemente VMI, vasopressores, posi¢io prona e
hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir. O periodo de platd
caracterizou-se por maiores taxas de uso de CNAF para
suporte respiratério, aumento da prescricao de remdesivir
e terapia com corticosteroides, além de tempo menor de
internagio hospitalar e na UTIL.

Embora a maioria dos pacientes hospitalizados e com
infec¢io confirmada por SARS-CoV-2 fosse do sexo
feminino (59% e 55%) em Portugal, nesta coorte de
pacientes graves com COVID-19 houve preponderincia
de homens, o que estd de acordo com outros estudos que
relatam até 60% - 80% dos pacientes do sexo masculino
neste cendrio.’>'® As respostas imunes especificas para cada
sexo poderiam possivelmente explicar esses achados.”

Em nosso estudo, alta propor¢io de pacientes
apresentou comorbidades, embora o nimero de
comorbidades nio estivesse associado & mortalidade aos 28
dias.®1>29 Destaca-se que observamos pacientes com mais
comorbidades no platd, sugerindo um viés de admissao
para pacientes mais aptos no pico. Especulamos que isso
pode ter sido decorrente de critérios menos rigorosos para
admissdo a UTI, resultantes de maior disponibilidade de
leitos apés o periodo de lockdown e redugio da taxa de
admissdo a UTT no periodo de plat6, mas nossos dados
nio permitem essas conclusoes.

Verificou-se maior frequéncia no uso de VMI quando
da admissao & UTT durante o periodo de pico, embora a
gravidade clinica (SAPS II e PaO2/FiO2) na admissao a
UTT tenha sido semelhante em ambos os periodos. Essas
diferencas poderiam resultar do atraso entre o inicio dos
sintomas até o primeiro encontro hospitalar no servico de
emergéncia, levando a necessidade de decisoes urgentes para
“entubar e ventilar” por iminente insuficiéncia respiratéria
grave devido 4 COVID-19 durante o periodo de pico.
Além disso, as recomendagées iniciais para a COVID-19
consideravam que a CNAF e a ventilagao ndo invasiva
(VNI) poderiam ser prejudiciais para pacientes hipoxémicos
e resultar no aumento da dispersao de particulas virais em
aerosol, com risco potencialmente maior para profissionais da
sadde, resultando em entubagio e ventilagao do paciente nos
servios de emergéncia e enfermarias, para maior seguranga
na transferéncia para a UTL.?" Com o surgimento de
dados de seguranca, essas recomendagées foram atualizadas
para incluir VNI e CNAF no manejo clinico de pacientes
hipoxémicos, protelando a decisao de “intubar e ventilar” no
ultimo periodo de platd da pandemia.

Observaram-se grandes diferengas em relagio ao uso

compassivo de terapias off-label da COVID-19, incluindo
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trés reposicionamentos de medicamentos (hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e remdesivir) e corticosteroides entre
os periodos, em paralelo com novos dados.*? O uso de
hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir no tratamento
da COVID-19 foi inicialmente sugerido devido & sua
inibigao in vitro da infec¢io pelo SARS-CoV-2.2329 Esses
medicamentos nio mostraram beneficio clinico em ensaios
clinicos randomizados (ECRs) e levantaram preocupagées
sobre reagoes adversas, como distdrbios gastrintestinais e
cardiotoxicidade, com prolongamento do intervalo QT
corrigido, particularmente no caso da hidroxicloroquina
administrada com azitromicina.***?” O remdesivir
inibiu a replicagdo do SARS-CoV-2 em células epiteliais
humanas, e os ECRs duplo-cego controlados por placebo
relataram redugio no tempo de melhora clinica em
pacientes internados com COVID-19, bem como redugio
significativa na mortalidade aos 28 dias em pacientes que
necessitam de suporte de oxigénio.?**? Entretanto, o ensaio
SOLIDARITY, o maior ECR aberto, nio mostrou qualquer
beneficio clinico quanto a hidroxicloroquina, ao lopinavir/
ritonavir ou remdesivir em pacientes ventilados ou nao
ventilados. Atualmente, essas terapias de uso compassivo
contra a COVID-19 nio sio formalmente recomendadas
no tratamento de pacientes graves. 3%

A terapia antibidtica foi sistematicamente prescrita na
admissao a2 UTT durante todo nosso estudo. Isso refletiu
preocupagdes de coinfec¢ao bacteriana. Entretanto,
sua incidéncia foi relatada como baixa (8,1 - 14%) em
pacientes com COVID-19 na UTL.®> Além disso, as
propriedades imunomoduladoras da azitromicina nio
demonstraram nenhum beneficio clinico, e o uso rotineiro
de antibiéticos em pacientes com COVID-19 nao foi
cientificamente confirmado.®®

Nosso estudo apresentou grande proporc¢io de
pacientes com COVID-19 tratados com corticosteroides,
com aumento significativo durante o periodo de plato.
Esse aumento coincidiu com os resultados preliminares
do ensaio RECOVERY, disponivel apés 16 de junho de
2020, que mostrou redugio significativa na mortalidade
aos 28 dias em pacientes hospitalizados que estavam
recebendo apenas VMI ou oxigénio e foram tratados com
dexametasona.®” Esses resultados foram posteriormente
corroborados pelo ensaio CoDEX.“” O aumento da terapia
com corticosteroides entre os periodos de nossa coorte
mostra como a prdtica clinica mudou rapidamente para
incorporar os dados disponiveis a partir desses ECRs.

Finalmente, mudancas dindimicas na comunidade,
politicas nacionais, sistemas de satide e abordagem clinica
poderiam ajudar a explicar as diferengas nas caracteristicas
e nos desfechos dos pacientes observadas entre o periodo de
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pico e platd na primeira onda de COVID-19. Em Portugal,
o pico de admissio de pacientes com COVID-19 a UTI
ocorreu entre as semanas 10 e 16 de 2020, enquanto
um estado de emergéncia nacional foi declarado entre as
semanas 12 e 14 (19 de marco e 2 de abril) devido a alta
taxa de infeccdo comunitdria, evitando-se efetivamente a
escassez de leitos hospitalares e de profissionais de satde.
Tanto o nimero nacional de infecgdes confirmadas do
SARS-CoV-2 quanto o niimero de interna¢oes em UTI
atingiu o pico durante a semana 13, o que significa que
0 lockdown nacional conteve efetivamente a propagagao
da doenga e reduziu o nimero de pacientes graves com

COVID-19 e a demanda do sistema de satde.

Limitagoes

Nosso estudo apresentou algumas limitacoes. A auséncia
de dados sobre a capacidade estrutural das UTIs e hospitais
durante todo o periodo do estudo nos impediu de afirmar
se a capacidade de atendimento foi de fato excedida.
Mesmo assim, os centros de estudo nio relataram casos
de pacientes ventilados mecanicamente fora da UTT.
As restri¢oes do protocolo do estudo nao permitiram
comparar os centros ¢, embora houvesse clara diferenca
entre as taxas de admissao entre os centros (Tabela 1S -
Material lementar), nenhum nimero minimo de pacientes
foi definido para incluir todos os centros dispostos a
colaborar. Excluimos pacientes com desfechos hospitalares
incompletos para obter um panorama completo de nossa
coorte e evitamos grupos de pacientes que ainda estavam
na UTT ou no hospital com dados omissos de desfechos,
como observado em publicagdes anteriores. Isso pode
ter introduzido um viés de selegao em nossos resultados.
Portanto, acompanhamos esses pacientes posteriormente,
e a taxa geral de mortalidade hospitalar foi baixa (5 de 48),
sem afetar significativamente nossos resultados.

Este foi um estudo ambispectivo com dados relevantes
omissos para algumas varidveis que caracterizam a gravidade
do paciente, como o relatério de critérios para SDRA ou
o uso de alguns medicamentos, tais como antibidticos.
Abordamos isso estatisticamente, mas ainda ¢ uma
limitagio relevante. Finalmente, nosso estudo nao teve o
objetivo de avaliar se terapias especificas foram benéficas
ou ndo, portanto é preciso ter cuidado ao interpretar e
comparar nossos resultados com a literatura.

CONCLUSAO

Durante a primeira onda da COVID-19, as caracteristicas
dos pacientes e 0 manejo clinico em terapia intensiva mudaram
entre os periodos de pico e platd. Durante o periodo de pico,

verificou-se taxas mais altas de ventilacio mecinica invasiva,
de posicao prona e de uso de vasopressores, hidroxicloroquina
e lopinavir/ritonavir. Os pacientes no periodo de platd tiveram
mais comorbidades, receberam maior suporte respiratério
com cnula nasal de alto fluxo, remdesivir e terapia com
corticosteroides e permaneceram menos tempo na unidade
de terapia intensiva. A taxa de mortalidade foi semelhante em
ambos os periodos. Este estudo contribui para a compreensio
da dinAmica da pandemia da COVID-19 e para as politicas de
satide e a assisténcia ao paciente, estabelecendo uma estrutura
para pesquisas futuras.
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