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Sumario

Introdugao: A COVID-19, declarada em marco de 2020 como pandemia pela
Organizacio Mundial da Satude, atingiu propor¢oes alarmantes a nivel global
nao sé a nivel de sadde, mas também social e econémico. O desconhecimento
desta nova doenga, o seu rapido avanco e o seu grande impacto na vida das
pessoas e nos servicos de sadde globalmente, sobretudo no que diz respeito a
area de Medicina Intensiva, levou a comunidade cientifica de todo mundo a
desenvolver, em tempo recorde, frentes de trabalho como frente de um esforgo
sem precedentes para estudar, gerar dados e novo conhecimento que nos
permitisse enfrentar este enorme desafio. Sobre o doente que ¢ admitido nos
cuidados intensivos com COVID-19 pouco se sabia e por isso foi necessario
desenvolver todo um trabalho de observacdo e anilise clinica e cientificamente
fundadas, durante e apés o tratamento destes doentes, a curto, médio e longo

prazo.

Objetivo: Estudar a evolugio temporal das caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas, abordagens terapéuticas e resultados clinicos dos doentes
internados em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) com diagnéstico de
infecdo por SARS-CoV-2, durante o recorte temporal do estudo e avanco da
pandemia em Portugal, entre margo de 2020 e julho de 2021, através da analise
e comparacio dos periodos temporais da primeira, segunda e terceira vagas e

respetivos perfodos entre vagas.



Metodologia: O presente estudo foi desenvolvido no contexto mais amplo de
um estudo multicéntrico de coorte em hospitais da regido Metropolitana do
Porto, com o objetivo de avaliar os resultados a curto e longo prazo dos
doentes com COVID-19 internados em unidades de cuidados intensivos. Foi
estudada a populacdo de doentes com suspeita ou confirmacio do diagnéstico
de infecdo por SARS-CoV-2, com ou sem sintomas respiratdrios, que estiveram
internados em UCI durante pelo menos 24h. Foram colhidas e analisadas as
seguintes varidveis: dados sociodemograficos, estado de saude do doente antes
do internamento, comorbilidades, gravidade da doenca e risco de morte,
caracteristicas da doenga critica, intervencoes terapéuticas aplicadas durante o
internamento em UCI farmacolégicas e ndo-farmacolédgicas (incluindo
necessidade e tempo de uso de ventila¢io mecanica, uso de vasopressores e uso
de terapia de reposi¢io renal), tempo de permanéncia em UCI, mortalidade em
UCI e mortalidade hospitalar. Foi feita a analise e compara¢io dos perfodos
temporais da primeira, segunda e terceira vagas e respetivos periodos entre
vagas, entre marco 2020 a julho 2021. As variaveis continuas sdo expressas
como mediana e intervalo interquartil (IQR). As wvaridveis categéricas sio
expressas como contagens e percentagens. A significancia estatistica
considerada foi de p< 0,05 e os intervalos de confian¢a de 95% para todas as
comparagdes. As analises foram feitas com o software SPSS versao 27.0 IBM
Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk,
NY: IBM Cortp).

Resultados: Os doentes admitidos no estudo eram maioritariamente idosos,
com média de idade de 65.0 anos (57.0 — 72.0), do sexo masculino (67,9%),
pouco mais de 1/3 eram obesos e um alto indice de comorbilidades estava
presente em 75,9% (indice Charlson 22). Os doentes que foram admitidos no
petiodo de pico das vagas apresentavam um maior indice de comorbilidades

(p< 0.001). Ao longo dos periodos temporais analisados encontraram-se
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também diferencas estatisticamente significativas relativamente a necessidade de
ventilacdo, necessidade de vasopressores, tratamento farmacoldgico com
antibioticos, hidroxicloroquina, corticosteroides e tremdesivir. Embora
existissem diferencas relativamente a taxa de mortalidade, estas nio foram

estatisticamente significativas.

Discussao: A pandemia de COVID-19 constituiu historicamente um dos
maiores desafios até hoje para a medicina e a sadde publica a nivel global e,
muito em particular, para a medicina intensiva. Com este estudo fica
documentada a evolugido temporal das caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
e das abordagens terapéuticas e resultados clinicos dos doentes criticos com
COVID-19, ao longo das fases iniciais de evolugio da pandemia,
demonstrando-se as rapidas mudancas e adaptagio que tiveram de existir de
maneira a gerir da melhor forma uma realidade em constante mudanca e

caracterizada por um grande desconhecimento e incerteza.

Palavras-chave: doente critico, SARS-CoV-2, COVID-19, abordagens

terapéuticas, evolugao temporal
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Abstract

Introduction: COVID-19, declared in March 2020 as a pandemic by the World
Health Organization (WHO), has reached impacting proportions at a global
level, not only in terms of health but also socially and economically. The lack of
knowledge about this new disease, its rapid advance, and its great impact on
people and health services globally, especially in the area of Intensive Medicine,
has led the scientific community around the world to develop, in record time,
an unprecedented effort to study, generate data and new knowledge that would
allow us to face this enormous challenge. Little was known about the patient
admitted to intensive care with COVID-19, which is why extensive work of
observation and clinical and scientifically based analysis was required during
and after the intensive treatment of these patients in the short, medium, and

long term.

Objective: To study the temporal evolution of the clinical and epidemiological
characteristics, therapeutic approaches, and clinical outcomes of patients
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) with a diagnosis of SARS-CoV-2
pneumonia during the time frame of the study and advancement of the
pandemic in Portugal, between March 2020 and July 2021, through the analysis
and comparison of the time periods of the first, second, and third waves and

the respective periods between waves.

Methodology: The present study was developed in the broader context of a

multicenter cohort study in hospitals in the Metropolitan Region of Porto, with
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the objective of evaluating the short and long-term outcomes of patients with
COVID-19 admitted to intensive care units. The population of patients with a
suspected or proven diagnosis of SARS-CoV-2 infection, with or without
respiratory symptoms, who were hospitalized in ICU for at least 24 hours was
studied. The following variables were collected and analyzed: sociodemographic
data, the health status of the patient before being hospitalized, comorbidities,
disease severity and risk of death, characteristics of critical illness, therapeutic
interventions applied during hospitalization in pharmacological and non-
pharmacological ICUs ( including need and duration of mechanical ventilation,
use of vasopressors and use of renal replacement therapy), length of stay in
ICU, ICU mortality and hospital mortality. An analysis and comparison of the
time periods of the first, second, and third waves and the respective petiods
between waves were performed between March 2020 and July 2021.
Continuous variables are expressed as medians and interquartile ranges (IQR).
Categorical variables are expressed as counts and percentages. Statistical
significance was defined as p<0.05 and confidence intervals of 95% for all
comparisons. Analyses were performed using SPSS software version 27.0 (IBM
Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk,
NY: IBM Cortp).

Results: Patients admitted to the study were mostly elderly, with a mean age of
65.0 years (57.0 — 72.0), male (67.9%), just over 1/3 were obese, and a high rate
of comorbidities was present in 75.9% (Charlson index =2). Patients who were
admitted during the peak period of vacancies had a higher rate of comorbidities
(p<0.001). Over the time periods analyzed, statistically significant differences
were also found regarding the need for ventilation, need for vasopressors,
pharmacological treatment  with antibiotics, hydroxychloroquine,
corticosteroids, and remdesivir. Although there were differences in the

mortality rate, these were not statistically significant.
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Discussion: The COVID-19 pandemic has historically constituted one of the
greatest challenges to date for medicine and public health at a global level and
for intensive care medicine. With this study, the temporal evolution of the
clinical and epidemiological characteristics and of the therapeutic approaches
and clinical results of critical patients with COVID-19, throughout the initial
phases of the evolution of the pandemic, is documented, demonstrating the
rapid changes and adaptation that had to exist in order to better manage a
reality that is constantly changing and characterized by a great lack of

knowledge and uncertainty.

Keywords: critically ill, SARS-CoV-2, COVID-19, therapeutic approaches,

temporal evolution



Preambulo

A emergéncia da pandemia de COVID-19 aumentou exponencialmente o
volume de doentes e a carga da atividade assistencial nas unidades de cuidados
intensivos (UCI) e nos servicos de medicina intensiva. Este novo desafio
relancou a relevancia da medicina intensiva em todo o mundo. A evolugio da
doenca até entdo desconhecida assustava e preocupava a todos em especial a
como gerir tamanha velocidade de propagacdo da doenga e aumento da
demanda por servicos de cuidados emergenciais intensivos que esse avango
gerou. A gestdo dos doentes criticos infetados por COVID-19 durante a
pandemia foi um dos maiores desafios enfrentados pela Medicina Intensiva
desde a sua organizacio como especialidade médica. Os intensivistas, em
colaboracdo com muitos outros profissionais, tiveram de aumentar
drasticamente o nimero de camas disponiveis e assegurar a qualidade dos
servicos prestados, num curt{ssimo espag¢o de tempo e num contexto de clara
insuficiéncia de meios materiais ¢ humanos adequados — o que representou um
desafio de atendimento e logistica sem precedentes na histéria da medicina.

Mas a este enorme desafio juntaram-se muitas outras dificuldades.

Por se tratar de uma doenga nova, o conhecimento e a base de evidéncia
cientifica sobre o tratamento e gestdo clinica dos doentes criticos com COVID-
19 eram muito limitados, ¢ isto tornou necessatio uma constante atenciao aos
sintomas, numa tentativa de manejo mais eficaz possivel, e uma aguda
necessidade de atualizagdo permanente da base de conhecimento dos

profissionais e dos protocolos de atuagdo clinica que servissem como base e
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orientacdo para o cuidado prestado. Este trabalho surge, precisamente, da
necessidade de documentar historicamente a evolucdo da pandemia e contribuir
para elucidar sobre o quadro clinico do doente ctitico com COVID-19, como
foi feita a gestdo clinica e abordagem terapéutica destes doentes, quais as
intervencgoes terapéuticas e os procedimentos utilizados e de que forma é que

estes impactaram os desfechos clinicos observados.
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Organizag¢ao da tese

Este estudo esta dividido em 8 seccdes.

A introducdo faz uma revisdao breve da evolucio da pandemia da Covid-19 em
contexto mundial e contexto de Portugal, mencionando desde o seu surgimento
na China, a declaracio do status pandémico pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), as medidas adotadas para conter o avanco da doenca, as vagas,
picos de nimero de casos e temporalidade. O objetivo explicita a intencio de
observar as diferencas encontradas nos doentes internados nas Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI) com suspeita ou diagnéstico confirmado de infecao
por SARS-CoV-2 durante o recorte temporal do estudo. O estado da arte busca
trazer uma visdo geral sobre o coronavirus responsavel por causar a COVID-19
e a fisiopatologia da doenca. Os materiais e métodos citam o tipo de desenho
do estudo, a populagio alvo, os critérios de inclusio e exclusio, o tamanho da
amostra, a colheita dos dados e varidveis, assim como o tratamento estatistico e
consideracoes éticas. Os resultados e a discussdo sao duas sec¢Oes distintas, mas
complementares, onde a dltima contextualiza os achados deste estudo junto a
outros artigos da literatura que sirvam de complemento a discussio e reflexdo,
além de descrever as principais limitagées do estudo. Por ultimo, as conclusées
e o trabalho futuro, onde sao feitas ponderagoes sobre como os dados obtidos

devem contribuir para linhas de investigacio futuras.
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Resultados cientificos e
financeiros

E intengdo do investigador que esta tese dé origem a publicagio de um artigo e
cujo manuscrito serd submetido a avaliacdo para publicacio para as seguintes

revistas cientificas:

e PLOS ONE.

e Revista Brasileira de Terapia Intensiva.



1. Introdugio / Motivagio

Em 31 de dezembro de 2019, a Representagaio da OMS na Republica Popular
da China emitiu a primeira notificacdo sobre casos de uma “pneumonia viral”
com caracteristicas diferentes das conhecidas para o quadro até entdo, em
Wuhan, cidade identificada como o local de onde se originou a epidemia. Dias
depois, em 9 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas confirmaram que o
surto teria sido causado por um novo coronavirus e em 11 de janeiro ¢ relatada

a primeira morte associada a infecao por COVID-19 (coronavirus disease 19). (1)

Posteriormente, e apesar das extensas medidas de contengio, a doenga avangou
e atingiu um grande nimero de pafses na Asia, Médio Oriente e Europa. Em 11
de marco, o COVID-19 foi declarada uma pandemia numa conferéncia de

imprensa global da responsabilidade da OMS. (2)

Neste contexto e com base nos primeiros dados que surgiram sobre a
propagacio da doenca, todos os paises europeus tomaram medidas com o
objetivo de conter a transmissio da doenga e “achatar a curva epidemiolbgica
de crescimento dos novos casos de COVID-19”. Tais medidas consistiram,
principalmente, em restrigdes de circulagio de pessoas e mercadorias entre
cidades e pafses (encerramento de fronteiras e restricGes nos diferentes meios
de transporte de passageiros), encerramento de locais publicos que
favorecessem a circulagdo de um grande numero de pessoas, como cafés e

restaurantes, encerramento de escolas e o apelo das autoridades pelo isolamento



voluntario. Posteriormente, as restricoes de movimentos foram regulamentadas
e tornaram-se obrigatérias pelas autoridades a nfvel mundial, sendo o bloqueio

e confinamento compulsétio total o ultimo recurso adotado pelos governos. (3)

Desde que surgiu, em dezembro de 2019, o virus espalhou-se pelo mundo,
infetando mais de 593 milhdes de pessoas (aproximadamente 42%
dos individuos infetados foram diagnosticados na Europa) e levou a quase 6,5

milhSes de mortes até 22 de agosto de 2022. (4)

A transmissao do SARS-CoV-2 em Portugal ter-se-4 iniciado entre fevereiro e
marc¢o de 2020, uma vez que esta crise sanitiria comegou oficialmente no pais a
2 de marco de 2020, com a confirmagdo de dois casos importados de Itdlia e
Espanha. Os casos de contagio naturalmente multiplicaram-se nos dias que se
seguiram, ¢ a 18 de margo foi decretado pelas autoridades o Estado de
Emergéncia em todo o pafs, o mecanismo constitucional mais restritivo dos
direitos, liberdades e garantias individuais e coletivas. (5) Na sequéncia disto foi
instituido, pela primeira vez na histéria, o primeiro petiodo de confinamento

geral obrigatério no nosso pais.

Em Portugal, desde o seu surgimento, a doenca ja afetou mais de 5,3 milh&es
de pessoas, tendo sido responsavel por 24.775 mortes, até 22 de agosto de
2022. (4) De marco de 2020 até marco de 2021, Portugal passou por 3 periodos
ctiticos em relagio a evolugao do nimero de novos casos de COVID-19, nos
quais as autoridades contabilizaram aumentos expressivos e abruptos na
incidéncia de COVID-19 na populagio portuguesa, periodos estes
denominados vagas de aumento de casos da doenga. A primeira vaga comegou
em marco de 2020 e manteve-se até o inicio de maio, quando o confinamento
geral instituido foi abrandado de forma gradativa pelas autoridades. Durante o
verdo houve um periodo entre as vagas de aumento de novos casos em que se

pode observar a reducdo momentinea no numero de novos casos,



provavelmente como resultado da grande adesdo da populacio geral as politicas
restritivas de combate a propagacio da doenca e, em outubro, durante o
outono, teve inicio a segunda vaga, quando foi registado novo aumento abrupto
da incidéncia da doenga na populacdo portuguesa, altura em que o governo
decretou a obrigatoriedade do uso de mascara nas ruas e em locais fechados e

publicos.

A segunda vaga durou até dezembro de 2020, altura em que houve uma
pequena redu¢io no nimero registado de novos casos de doenga. No entanto,
a partir de dezembro de 2020, teve inicio uma terceira vaga, que apontou um
retrocesso de todos os indicadores positivos anteriormente observados e
colocou o pais a beira do colapso, especialmente no que diz respeito a
capacidade de resposta dos servigcos de saude a nivel nacional e, em particular,
das equipes e servigos de Urgéncia e de Medicina Intensiva. Nesse periodo, os
doentes mais graves internados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
representaram cerca de 12,5% do total dos internamentos registados, um
nimero sem precedentes no pais. Em 21 de janeiro de 2021, teve inicio o
segundo confinamento e, apés duas semanas, os seus efeitos comecaram a ser
observados no controlo da pandemia e achatamento da curva de crescimento
de novos casos de COVID-19, mas foi s6 no inicio de marco, apds uma
tendéncia de queda para a incidéncia da doenga, que os nimeros registados para
novos casos confirmados de COVID-19 ficaram abaixo da barreira dos 1.000
casos diarios. As restricdes foram mantidas até 15 de marco de 2021, altura na
qual Portugal iniciou um desconfinamento da populagio e a flexibilizagdo das

demais politicas de combate ao virus de forma lenta e gradual. (6-10)

Em relacdo aos doentes criticos, é possivel observar que durante as diferentes
vagas de COVID-19, algumas estatisticas como mortalidade apresentaram
valores diferentes. (11) Um estudo que descreveu dados de doentes no Reino

Unido internados em UCI revelou que os pacientes com COVID-19



apresentaram taxas de mortalidade mais altas do que os pacientes com outras
pneumonias virais. (12) Outro estudo feito no Reino Unido, também cita que o
tempo de permanéncia em cuidados intensivos e da hospitalizagio também foi
maior no grupo com pneumonia da COVID-19 do que no grupo com outras

pneumonias virais. (13)

Na Holanda, por exemplo, o estudo de Dongelmans e colaboradores descreve
que nas vagas subsequentes da pandemia foi observada uma mudanca favoravel
nas caracteristicas do tratamento com menor tempo de permanéncia na UCI,
menos reinternamentos e menos necessidade de ventilagio mecanica. Isso
indica um atendimento mais eficiente aos doentes com COVID-19 internados

em UCL (14)

Contou e colaboradores afirmam que pode legitimamente supor-se que a
experiéncia adquirida durante a primeira vaga pode ter contribuido para uma
melhor gestio e resultados entre os criticamente doentes com COVID-19
internados durante as vagas subsequentes. (15) Da mesma forma, a
disponibilidade de dados sobre os diferentes tratamentos utilizados em regime
experimental durante esse periodo podem ter contribuido para uma abordagem
diferente destes doentes criticos, com a consequente modificagio dos
resultados clinicos observados. (16) Um exemplo disto é um estudo da
Alemanha que descreve como o tratamento medicamentoso precoce com
dexametasona, mesmo antes do internamento em UCI, permitiu obter
melhorias relevantes para o sucesso do tratamento destes doentes. (17) Da
mesma forma, outro estudo que analisou doentes em cuidados intensivos em
Espanha, Andorra e Irlanda, durante as 3 primeiras vagas (fevereiro de 2020 até
marco de 2021), também descreve niveis de severidade da doenca (APACHE 11
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) mais reduzidos na segunda e
terceira vaga, aumento na prescricio de corticosteroides para até 95,9% dos

casos, e reducio do tempo de internamento em UCI e hospitalar. (18)



O trabalho aqui apresentado tem como objectivo descrever as diferentes
caracteristicas clinicas dos doentes criticos acometidos por COVID-19 em
Portugal durante a maior parte da pandemia e verificar as diferencas que
puderam ser observadas no tocante a epidemiologia da doenca. Foram
objectivos deste estudo ainda avaliar a gestdo clinica, dos casos pelos servigos
de Cuidados Intensivos, as diferentes abordagens terapéuticas que foram
empregadas durante o periodo de pandemia e os resultados clinicos obtidos
com os diferentes tratamentos adotados para o cuidado dos doentes criticos
com COVID-19. Os doentes participantes foram internados em UCIs em 3
centros hospitalares da regiao Metropolitana do Porto, entre marco de 2020 e
julho de 2021. Os resultados foram obtidos através da andlise e comparacio dos
periodos temporais da primeira, segunda e terceira vagas e respetivos periodos

entre vagas.



2. Objectivo

2.1 Objetivo principal

Avaliar a evolugdo temporal das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas,
abordagens terapéuticas e resultados clinicos dos doentes internados em UCI
com suspeita ou confirmacao do diagnéstico de infecio por SARS-CoV-2, com
ou sem sintomas respiratérios, internados entre mar¢o de 2020 e julho de 2021,
através da andlise e comparacio dos periodos temporais da primeira, segunda e

terceira vagas e respetivos perfodos entre vagas.
Deste modo pretende-se:

- Identificar as caracteristicas sociodemograficas e condi¢des de saude prévias

dos doentes com COVID-19 internados em UCI no Norte de Portugal;

- Caracterizar o perfil do doente critico com COVID-19 tratado no Norte de
Portugal, relativamente a gravidade dos casos tratados em UCI, com base nas
caracteristicas da doenca critica aguda, tais como a necessidade de ventilacdo
mecinica, o tempo de ventilagio, a necessidade do uso de vasopressores e a

necessidade de terapia de reposicao renal.

- Avaliar o impacto dos diferentes tratamentos farmacolégicos adotados ao
longo do periodo de pandemia para manejo do doente critico com COVID-19

sobre o tempo de internamento e a mortalidade destes doentes.



3. Estado da arte

Os virus circulam causando endemias e epidemias sazonais e surtos pandémicos
ocasionais em diversas populacoes. No século passado, o mundo enfrentou
cinco doengas respiratorias pandémicas causadas por diferentes subtipos do
virus Influenza. (19) Os coronavirus (CoVs) sio um grande grupo de virus
comuns entre muitos animais, incluindo humanos. Assim como o virus
Influenza, eles podem causar doencas respiratérias em humanos.
Estruturalmente sao formados por RNA de cadeia simples positiva, contendo
um nucleocapsideo e proteinas spike ou espiculas — que conferem aparéncia de
coroa solar (Corona em latim). Por se tratar de uma doenca nova, causada por

um virus também ele totalmente novo, tém sido recorrentes as especulagdes e

davidas sobre a origem do SARS-CoV-2 e da COVID-19. (20, 21)

______________ Glicoproteina Spike (S)

....... Hemaglutinina esterase

---- Proteina de membrana

- --- Membrana

S Nucleocapsideo e RNA

--------- Proteina de envelope

Figura 1. As proteinas de superficie viral, glicoproteina Spike, envelope e
membrana, sdo incorporadas em uma bicamada lipidica. O RNA viral de cadeia
simples de sentido positivo estd associado ao nucleocapsideo. (19)



O SARS-CoV-2 pode transmitir-se tanto por meios diretos (goticulas e
transmissio de humano para humano) quanto por contato indireto (objetos
contaminados e contagio por via aérea). (22) A disseminagio de pessoa para
pessoa do SARS-CoV-2 deve ocorrer principalmente por meio de goticulas
respiratérias, quando um doente tosse, espirra ou até quando fala. As goticulas
normalmente nido podem atravessar mais de dois metros e permanecem no ar
por um tempo limitado. No entanto, o SARS-CoV-2 permanece intacto e
contagioso nessas goticulas (menos de cinco microns de didmetro) e pode estar
suspenso no ar durante periodos de até trés horas. (23) A COVID-19, doenca
resultante da infecdo por SARS-CoV-2, pode ocorrer se uma pessoa tocar uma
superficie contaminada e, em seguida, as mios entrarem em contacto direto
com membranas mucosas, como olhos, nariz ou boca. (24) Alguns estudos
apontam para a possibilidade de o SARS-CoV-2 poder persistit durante

periodos de até 96 horas em superficies. (25)

Transmissdo por goticulas Transmissdo aérea

Infetado Suscetivel Suscetivel

o ° ° .
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* -
o °° =W . ®) ‘ (,@
® o0 ’ . .
Goticulas grandes (>5um) Goticulas pequenas (<5um) nucleos de goticulas infecciosas
>
0,371m 171,5m >1,5m

Figura 2. Formas de transmissao do SARS-CoV-2 direta e indireta. (20)



A COVID-19 tem apresentacao e evolugio clinicas muito variadas, podendo a
sua apresentacdo variar desde a doenga completamente assintomatica até um
conjunto muito diverso de sintomas e com gravidade e consequéncias clinicas
também elas muito variaveis. Foram relatadas taxas de doentes assintomaticos
estimadas para infec¢o por SARS-CoV-2 entre aproximadamente 22% e 35%,
com base em revisGes sistematicas e meta-analises de estudos em que houve
acompanhamento adequado dos pacientes para excluir o desenvolvimento
subsequente de sintomas. Também ha outras revisdes sistemdticas e meta-
andlises sobre o periodo de incubagio do COVID-19, calculado a partir do
tempo estimado de exposi¢do, que mostram estimativas relativamente
consistentes com valores médios variando entre 5 e 7 dias. (27) Apés o inicio

dos sintomas, o periodo médio da doenga ¢ de cerca de 14 dias.(28)

As infe¢bes agudas pelo novo coronavirus sio muito semelhantes a gripe
sazonal, com os sintomas mais comuns de febtre, dor de cabeca, falta de ar,
tosse, dores musculares e cansaco. (29) Dados epidemiolégicos sugerem que
cerca de 80% dos afetados pela COVID-19 recuperam-se sem a necessidade de
tratamento diferenciado, apenas o manejo dos sintomas gripais, enquanto 20%
podem desenvolver uma forma mais grave da doenga (20) com quadros que
podem evoluir para bronquite, pneumonia, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) e faléncia de multiplos 6rgios. (30) Sdo estes
doentes com sintomas mais graves, como a dificuldade respiratéria, por
exemplo, que precisam de atendimento médico urgente. (31) Os pulmdes sdo o
principal local de infecdo pelo SARS-CoV-2. Radiografias de térax
convencionais mostram infiltrados bilaterais em pacientes com COVID-19
tratados em UCIL. Mesmo nos estagios iniciais da doenca, a tomografia
computadorizada (TC) pode detetar com seguranca opacidades em vidro fosco

subpleurais bilaterais tipicas e consolidacdo de areas em diferentes regides dos
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pulmdes, que sdo relatadas como caracteristicas padronizadas da pneumonia

pelo coronavirus. (32, 33)

Produgdo de muco _ 28,7%
Dor muscular - 18,6%
Dispnéia - 14,5%

Dor de garganta - 14,0%

Dor de cabega - 11,8%
L o%
L 7e%
o 6%

Febre
Tosse

Fadiga

Sintomas gastrointestinais
Sintomas das vias aéreas superiores

Diarréia

Figura 3. Principais sintomas clinicos observados em doentes com COVID-19

(adaptado) (34)

Dito isto, estudos atuais sugerem que a gravidade da doenga esta positivamente
correlacionada com a idade e doencas subjacentes. (35) Doengas coexistentes,
como asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, obesidade, doenca renal
crénica (30), doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e outras, demonstraram
tornar os pacientes mais vulneraveis a desfechos graves do COVID-19, de
modo a condicionar as interacOes virus-hospedeiro e as respostas imunes, o que
resulta em infe¢des graves. (37) Nos doentes idosos estas comorbilidades sio
ainda mais preocupantes no que concerne ao risco de ébito. Pois, como as
comorbilidades e a idade avangada tém um efeito prejudicial que ja é conhecido

para o sistema imunolégico e também afetam os mecanismos de entrada celular



do SARS-CoV-2, estas condi¢des podem levar a uma propor¢io maior de
manifestagbes sintomaticas e graves de COVID-19 nesta populagio em
especial. Estes fatores, combinados com a baixa resiliéncia dos idosos e o
aumento da vulnerabilidade da microcirculacio envelhecida a lesdo relacionada
com o SARS-CoV-2 contribuem patra que ocorram nesta populacio

manifestagdes mais graves da doenca, o que leva a uma mortalidade elevada.

(38)

Ao longo do periodo de pandemia da COVID-19, o nimero excecionalmente
alto de casos que exigiram hospitaliza¢io, levou a que os servigos de urgéncias e
as UCIs ficassem sobrecarregados e houve paises onde as UCIs nio
conseguiram disponibilizar camas e ventiladores suficientes para todos os
doentes com dificuldade respiratéria. (39) No caso de Portugal, por exemplo,
um estudo de 2012 revelou que o pafs oferecia 4,2 camas em UCI (corrigido
para o tamanho da popula¢io) por 100 mil habitantes, enquanto que a média
europeia era de 11,5. (40) Entretanto, dados publicados pela Diregio Geral da
Satde no ano de 2020, reportaram um aumento de 35% na oferta de camas em

UCI, de forma a aproximar-se da meta de 11,5, equivalente a média europeia.

(41)

A progressao do doente grave com COVID-19 geralmente é rapida e ndo ha
uma separagio clara entre a doenga grave ¢ a doenga critica. Portanto, os
doentes dessas duas classes sdo combinados e considerados como doentes
criticos, o que ¢ util para os profissionais de saide diagnosticarem e tratarem
doentes que venham a precisar de terapia intensiva ja no estigio inicial da

doenca ctitica. (42)

No cenario de uma pandemia, em especial para os casos em que o agente
causador de doenga é pouco ou nada conhecido, grande parte das agles e

interven¢des é empirica e baseada em achados, muitas vezes, apenas derivados
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de estudos #n vitro, experiéncias pessoais e isoladas e estudos observacionais
pequenos e metodologicamente limitados. Embora isso possa ser
compreensivel do ponto de vista humanitirio e social num contexto de
pandemia, tal processo pode levar a excessos no tratamento e uso de
medicamentos sem indicacdo clara e adequada, com consequentes riscos para

os doentes inerentes a eventos adversos associados ao tratamento do doente.

(43)

Diretrizes, protocolos e recomendacbes para a pratica clinica que sejam
objetivas, de alta qualidade e crediveis sio sempre essenciais. A orientagdo
metodologicamente rigorosa para os médicos ¢ de suma importancia durante
uma pandemia mundial. Discernir os tratamentos farmacolégicos que ajudam e
aqueles que prejudicam os doentes com COVID-19 tem sido uma tarefa

hercilea para os médicos que lidam com doentes graves hospitalizados. (44)
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4. Participantes e Métodos

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional retrospetivo. Este estudo explora os dados recolhidos
durante o internamento na UCI de doentes com COVID-19 incluidos no
contexto mais amplo de um estudo multicéntrico de coorte, realizado com o
objetivo de avaliar as consequéncias a curto e longo prazo da COVID-19 nesta

populacao

4.2 Populagao

Doentes com suspeita ou diagnéstico comprovado laboratorialmente de
infecdo associada a COVID-19, que estiveram internados na UCI durante pelo
menos 24h.

Neste estudo foram incluidos doentes internados nas unidades de cuidados
intensivos, pertencentes a trés hospitais da regido Metropolitana do Porto
(Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo, Centro Hospitalar Universitario
do Porto e Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho), durante o
periodo entre margo de 2020 e julho de 2021.

4.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusao

1. Homens e mulheres com idade superior a 18 anos;
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2. Ter sido internado em UCI,;
3. Infecdo confirmada (ou suspeita) por SARS-CoV-2 com ou sem sintomas

respiratérios;

Critérios de Exclusio

1. Recusa em fornecer consentimento para o estudo por parte do paciente ou
do seu responsavel legal;

2. Internamento na UCI por tempo inferior a 24 horas;

3. Inexisténcia de contatos telefonicos.

4.4 Tamanho de amostra

Foram incluidos 586 doentes dos 617 doentes avaliados apds a alta das UCI
participantes do estudo. No contexto do presente estudo foram incluidos
respetivamente todos os doentes elegiveis apds a alta das UCI participantes
durante o perfodo de recrutamento do estudo, pelo que ndo foi realizado um

calculo para estimativa prévia do tamanho da amostra.

4.5 Colheita de dados

Ap6s a alta da UCI, os doentes foram convidados a participar do estudo,
através da aplicacio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(Anexo 1) por meio de um primeiro contacto telefénico, considerando a
necessidade de evitar um afluxo ainda maior de pessoas as unidades de sadde.
Confirmada a sua vontade em participar do estudo e autorizacdo em cedéncia
dos dados referentes ao periodo de internamento em UCI (Anexo 2), procedeu-
se a recolha destes dados pela equipe do projeto por meio de um contato
telefénico, conforme procedimento previamente aprovado pelas Comissoes de
Etica Médica de cada uma das instituicdes participantes do estudo,

nomeadamente Centro Hospitalar Universitario Sao Jodo, Centro Hospitalar do



Porto — Hospital Santo Anténio e Centro Hospitalar Vila Nova de

Gaia/Espinho — Hospital Santos Silva.

4.6 Descritivo de variaveis

Foram colhidas e analisadas as seguintes variaveis: dados sociodemograficos
(idade e sexo), estado de satude do doente antes da admissdo na UCI, historial
de comorbilidades, gravidade da doenca e risco de morte, caracteristicas da
doenga critica, intervengdes terapéuticas aplicadas durante o internamento em
UCI farmacolégicas e ndo-farmacoldgicas (incluindo necessidade e tempo de
uso de ventilagdo mecanica, uso de vasopressores e uso de terapia de reposicio
renal), tempo de permanéncia em UCI, mortalidade em UCI e mortalidade

hospitalar. (Ver Anexo 2)

O estado de saide do doente e comorbilidades foi avaliado pelo Indice de
Comorbilidade de Chatlson (ICC) (45) que ¢ um método aplicavel
prospectivamente para classificar comorbilidades e com isso estimar um risco
provavel de morte. Tem sido empregue como ferramenta util para tomada de
decisdo clinica, além de ser frequentemente utilizado no ambito da investigacio.
Para este estudo, o ICC foi dicotomizado para que se pudesse categorizar a

variavel como baixo (escore 0 ou 1) ou alto grau de comorbilidade (= 2).

A gravidade da doenga critica foi avaliada pelo risco de morte na admissio a
UCI, que definido como o risco previsto de morte hospitalar nas primeiras 24
horas do internamento na UCI por meio do SAPS II (Simplified Acute
Physiology Score). (406)

Indices de gravidade, como o SAPS II, surgiram a partir do final do século
passado, a partir da necessidade de avaliar a eficiéncia e a qualidade do

tratamento empregado aos doentes criticos. (47) Sio maneiras eficientes e
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reprodutiveis uniformizar a linguagem, ja que esses escores permitem nao
somente estabelecer a gravidade da doenca do doente internado, como também
estabelecer um padrio de evolucio dos doentes semelhantes submetidos a
tratamentos diversos, além de estimar a sobrevida, o tempo de internamento e a
utilizacdo de recursos materiais, possibilitando avaliar o desempenho da
unidade critica e antecipar procedimentos. (48) A utilizacio de indices de
gravidade é essencial as equipes assistenciais que atuam em UCI, uma vez que

auxilia na analise da qualidade da assisténcia prestada. (49)

4.7 Analise Estatistica

As varidveis continuas sio expressas como mediana e intervalo interquartil

(IQR). As variaveis categbricas sio expressas Como contagem e percentagem.

O estudo teve por objetivo avaliar a evolugdo temporal das caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas, abordagens terapéuticas e resultados clinicos dos
doentes com COVID-19 internados em UCI, entre mar¢o de 2020 e julho de
2021, através da analise e comparacio dos periodos temporais da primeira,
segunda e terceira vagas e respetivos perfodos entre vagas. Para isto foram
utilizados testes estatisticos de hipoteses que permitissem comparar os doentes
internados nos diferentes periodos temporais definidos. Neste contexto, para as
variavels categoricas, o teste utilizado para a compara¢io dos grupos e avaliagio
da existéncia de associa¢do entre as varidveis foi o teste de qui-quadrado de
Pearson. Para as variaveis continuas, o teste utilizado para a comparagiao das
médias entre os grupos foi o One-way ANOVA com a corre¢io pelo método
de Bonferroni, quando nio existiram diferencas significativas entre as variancias
dos varios grupos conforme verificado pelo Teste de Levene. Para as situagoes
nas quais, por meio do Teste de Levene foi possivel verificar que ndo havia

homogeneidade das varidncias entre os grupos comparados, ou quando



existiam viola¢Ses da assuncdo de normalidade da distribuicio das variavelis,
optou-se pelo teste ndo paramétrico analogo para comparacio de grupos, o

Teste de Kruskal-Wallis.

A analise da evolucdo temporal realizada considerou os periodos definidos pela
dindmica da transmissdo da infecdo pelo SARS-Cov-2 e da COVID-19 na
populacio portuguesa, tendo em conta as informagdes, critérios e
recomendag¢bes emanados pela Direcdo Geral de Saude. Foram considerados os
periodos de vagas (picos de aumento rdpido da incidéncia da doenca e
consequentes internamentos hospitalares e em UCI) e entre vagas, entre margo
de 2020 e julho de 2021. A escolha destes periodos para descricio e andlise da
evolugio temporal visa captar na andlise as diferencas que ocorreram em
termos de caracteristicas dos doentes, quantidade e qualidade de prestacdo de
servicos de saude e resultados e desfechos clinicos dos doentes. Assim sendo,

foram considerados os seguintes periodos de analise:

e 1% vaga: doentes internados entre 01 de marco de 2020 e 31 de maio de

2020;

e 1° periodo entre vagas: doentes internados entre 01 de junho de 2020 e 30

de setembro de 2020;

e 2% vaga: doentes internados entre 01 de outubro de 2020 e 30 de novembro

de 2020;

e 3% vaga: doentes internados entre 01 de dezembro de 2020 e 14 de marco

de 2021;

e 2°perfodo entre vagas: doentes internados entre 15 de margo de 2021 e 31

de julho de 2021;
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A significancia estatistica considerada foi p< 0,05 e os intervalos de confianga
de 95% para todas as comparagdes. As analises foram feitas com o software
SPSS versdao 27.0 IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).

4.8 Consideracdes éticas

Segundo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Investigagio
Envolvendo Seres Humanos, nomeadamente o Regulamento (UE), 2016/679
do Parlamento Europeu e do Conselho de 27 de abril de 2016, relativo a
protecio das pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento de dados
pessoais e a livre circulacao desses dados e que revoga a Diretiva 95/46/CE, foi
elaborado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que foi
apresentado ao doente e/ou seus familiares no momento da entrada do doente
no estudo, antes do inicio da colheita de dados, por meio de um consulta por
telefone, ou enviado por correio ou e-mail ao doente e/ou seus familiares
sempre que solicitado. Para estes casos, o documento foi devolvido assinado a

equipa de investigacdo pelo mesmo meio (correio ou e-mail).

O TCLE apresenta aos participantes informacSes acerca dos objetivos do
estudo, da metodologia, do processo de colheita e registo dos dados e
informagdes, assegurando-lhes o sigilo e 0 anonimato. Também ¢ assegurada a
possibilidade de desisténcia de participacdo em qualquer momento da realizacdo
do estudo. E esclarecido que todo o material sera utilizado somente para fins

desta investigacio.

Os riscos para o patticipante do estudo sdo minimos. As colheitas de amostras
biolégicas e demais avaliagbes clinicas, procedimentos e tratamento durante o

petiodo de internamento do doente na UCI nao sofreram nenhuma alteracdo e



foram definidos pela equipe assistencial, sem interferéncias decorrentes da sua
participa¢do no estudo, uma vez que a entrada do doente voluntario no estudo

se da apos a alta da unidade.

Por tratar-se de um estudo observacional, ndo estavam previstas ¢ ndo foram
realizadas quaisquer intervengdes para o tratamento ou outros procedimentos
que nio os inerentes a coleta de dados. Para a realizagdo deste estudo foram
obtidas as aprovacOes das comissoes de ética e respetivos conselhos de
administracdo dos trés hospitais participantes (Centro Hospitalar Universitario
de Sio Jodo, Centro Hospitalar Universitario do Porto e Centro Hospitalar de

Vila Nova de Gaia/Espinho).



20

5. Resultados

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra estudada

Variaveis sociodemograficas

Idade, anos — mediana (IQR) (n)

Idade > 65 anos — n/total n(%)

Sexo feminino — n/total n(%)

Estado de saude pré cuidados intensivos

Obesidade — n/total n(%)

Alta comorbilidade (Charlson comorbidity index 22) — n/total n(%)

Caracteristicas da doenga critica aguda
Risco de motte na admissao em UCI (SAPS II) — mediana (IQR) (n)

Sepsis ou choque séptico na admissio em UCI — n/total n(%)

Necessidade de ventilagio mecanica (IMV) — n/total n(%o)
Tempo de ventilagio, dias — mediana (IQR) (n)
Necessidade de vasopressor — n/total n(%)

Necessidade de terapia de reposi¢io renal — n/total n(%)
Tempo de permancéncia em UCI, d — mediana (IQR) (n)
Mortalidade em UCI, n — n/total n(%)

Mortalidade hospitalat, n — n/total n(%)

IQR = intervalo interquartil (p25-p75).

Total (n=586)

65 (57 — 72) (586)
298/586 (50,9)
188/586 (32,1)

210/586 (35,8)
445/586 (75,9)

33 (25— 42) (577)
22/586 (3,8)

318/586 (54,3)
13 (8 - 22) (318)
301/586 (51,4)
56/586 (9,6)

9 (3 18) (586)
120/586 (20,5)
149/586 (25,4)

A amostra dos centros hospitalares analisados durante todos os periodos de

pico e entre vagas apresentou uma mediana de idade de 65 anos (57 — 72),



sendo mais de 50% pessoas com mais de 65 anos. Desta populacao vimos que
apenas 32,1% era pertencente ao sexo feminino. Na amostra também notamos
que quase 36% da populagdo era considerada obesa segundo critérios clinicos.
Relativamente ao estado de satude pré admissdo aos cuidados intensivos, é
caracteristico observar que os doentes apresentavam alto ndmero de
comorbilidades, o que acaba por refletir-se nos valores médios elevados
observados para o indice de Chatlson, o instrumento de prognostico aplicado
em saide para medir a gravidade da doenca e indicar o estado de saude do
doente avaliado. Foram 445 numa amostra de 577 que tinham score= 2. Nio
foi possivel obter as informag¢des sobre comorbilidades de 9 doentes, e estes

dados foram tratados como perdidos (wissing data).

No que diz respeito as caracteristicas da doenga critica, a gravidade da doenga
critica foi avaliada pelo risco de morte na admissao na UTI, definido como o
risco previsto de morte hospitalar nas primeiras 24 horas do internamento na
UCI por meio do Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 11, para o qual o valor
médio observado foi de 33 (25 — 42). Num total para a amostra, 3,8% tinham
diagnéstico de sepsis ou choque séptico na entrada na UCI, uma indicio de que
o perfil dos doentes que eram admitidos com COVID-19 nestas unidades era
diferente dos doentes internados sem COVID-19. Mais da metade da
populagdo necessitou de ventilagdo mecanica, numa proporc¢io de 54,3% do
total da amostra analisada. E neste contexto observamos uma mediana de 13
dias (8 — 22) no tempo de ventilacio dos doentes que necessitaram de
ventilagdo mecanica. A necessidade do uso de vasopressores também
acompanhou a tendéncia e entdo foi utilizada por mais da metade dos doentes

(51,4%), enquanto apenas 9,6% precisou de terapia de reposi¢ao renal.

Vale dizer que todos estes valores que estamos a observar sio analises feitas no
conjunto de todos os perfodos, mas ¢ importante lembrar que houve flutuacoes

nestes valores durante as vagas e as entre vagas, que vamos analisar de seguida.
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Sendo assim, ao considerarmos todo o petiodo de pandemia de COVID-19 em

Portugal, observamos que o tempo de permanéncia em UCI teve uma mediana

de 9 dias (3 — 18). A mortalidade nos cuidados intensivos durante todo o

perfodo analisado foi de 20,5% dos doentes internados e a mortalidade

hospitalar foi 25,4%.

Tabela 2. Comparacdo para as vagas e entre vagas relativamente as variaveis

sociodemograficas, estado de saude pré-admissio e caracteristicas e resultados

da doenca critica.

12 vaga
(n=146)

12 entre
vagas
(n=39)

Varidveis sociodemogrdficas

Idade, anos —
mediana (IQR) (n)

Idade > 65 anos —
n/total n(%)

Sexo feminino —
n/total n(%)

65,5
(59 -74)
(146)

80/146
(54.8)

56/146
(38,4)

68
(54-75)
(39)

23/39
(59)

15/39
(38,5)

22 vaga
(n=181)

67
(58-72)
(181)

103/181
(56,9)

55/181
(30,4)

32vaga
(n=135)

64
(56-72)
(135)

64/135
(47,4)

37/135
(27,4)

Estado de saude pré admissdo em cuidados intensivos

Obesidade —
n/total n(%)

Alta
comorbilidade
(Charlson
comorbidity index
>2) —n/total n(%)

46/146
(315)

119/146
(81,5)

10/39
(25,6)

30/39
(76,9)

75/181
(41,4)

147/181
(81,2)

51/135
(37.8)

104/135
(77)

22 entre
vagas
(n=85)

58
(50 - 68)
(85)

28/85
(32,9)

25/85
(29,4)

28/85
(32,9)

45/85
(52,9)

Comp.
vagas *

p=0,080

p=0,228

p=0,120

p=10,180

p=0,572

Comp.
todos os

periodos
*%

p<0,001

p=0,003

p= 0,264

p=0,203

p <0,001



Caracteristicas da doenca critica aguda

Risco de morte da
admissd@o em UCI
(SAPS 1I) -

mediana (IQR) (n)

Sepsis ou choque
séptico na
admissdo em UCI
— n/total n(%)

Necessidade de
ventilagdo
mecdnica invasiva
(IMV) — n/total
n(%)

Tempo de
ventilagdo
mecdnica, dias —
mediana (IQR) (n)

Necessidade de
vasopressor —
n/total n(%)

Necessidade de
terapia de
reposigdo renal —
n/total n(%)

Tempo de
permanéncia em
UcCl, d — mediana
(1QR) (n)

Mortalidade de
ucl, n—n/total
n(%)

Mortalidade
hospitalar, n —
n/total n(%)

* Comparando a primeira, segunda e terceira vagas de COVID-19.

(26 -47)
(137)

6/146
(4,1)

97/146
(66,4)

10.0
(3-22)

93/146
(63,7)

18/146
(12,3)

10
(3-22)
(146)

35/146
(24)

45/146
(30,8)

31
(22-45)
(39)

2/39
(5,1)

20/39
(51,3)

(3-17)

16/39
(41)

1/39
(2,6)

(3-17)
(39)

4/39
(10,3)

8/39
(20,5)

33
(26,5-39,5)
(181)

6/181
(3,3)

93/181
(51.4)

10
(4-18,5)

92/181
(50,8)

14/181
(7,7)

10
(4-18,5)
(181)

35/181
(19,3)

44/181
(24,3)

33
(27 - 40)
(135)

4/135
(3)

75/135
(55.6)

(4-19)

70/135
(51,9)

15/135
(11,2)

9
(4-19)
(135)

34/135
(25,2)

37/135
(27,4)

28
(20-38,5)
(85)

4/85
(4,7)

33/85
(38,8)

(3-13)

30/85
(35,3)

8/85
(9.4)

(3-13)
(85)

12/85
(14,1)

15/85
(17,6)

p= 0,092

p=0,863

p=0,021

p=0,274

p= 0,043

p=0,359

p=0,810

p=0,411

p=0,421

p <0,001

p=0,939

p= 0,001

p= 0,025

p <0,001

p=0,333

p= 0,627

p=0,104

p=0,211

**Comparagio de todos os periodos estudados, incluindo a primeira, segunda e

terceira vagas de COVID-19 e os periodos entre vagas
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Na comparagao dos valores obtidos para as variaveis estudadas em cada um dos
petiodos que compreenderam a pandemia de COVID-19 em Portugal, optamos
por fazer uma analise comparativa das 3 vagas entre si e também uma analise
comparando todos os periodos estudados (vagas e entre vagas). Sendo assim,
no que diz respeito a populacio estudada notamos que ha uma diferenca
significativa quando comparamos todos os petiodos em relacdo a idade e
também quando olhamos para o extrato dos acima de 65 anos. Ja em relacdo ao
sexo, embora exista uma tendéncia de redugido da proporg¢io do sexo feminino,

ndo observamos diferencas significativas.

Quanto a obesidade nio foi observada diferenca significativa estatisticamente
para a amostra deste estudo. Entretanto, para a varidvel que aponta um maior
numero comorbilidades prévias, verificada pelo indice de Charlson igual ou
maior do que 2, o valor p <0.001 encontrado na comparacdo de todos os
periodos indica que houve uma diferenca significativa. Este indice acompanha
tendencialmente o SAPS 1I calculado no momento da admissio dos doentes
em cuidados intensivos para indicar o potencial risco de morte, que na mesma
compara¢do também apresenta diferenca estatisticamente significativa (p

<0.001).

Como o doente com COVID-19 admitido em UCI tem um perfil diferente dos
doentes sem COVID-19, o quantitativo de doentes com quadros de sepsis ou
choque séptico foi baixo e sem diferencas em quantidade que despertasse
algum tipo de alerta. A gravidade da doenca também foi comparada e dai foi
observado que houve uma diferenca estatisticamente significativa na
necessidade de ventilacio mecanica ao longo de todo o periodo estudado, o que
também se refletiu no tempo de ventilagdo e necessidade de vasopressores que

acompanharam a tendéncia.



O que por sua vez, nio se refletiu nas demais variaveis, como a necessidade de
terapia de reposi¢io renal e o tempo de permanéncia em cuidados intensivos.
Relativamente a mortalidade em UCI e hospitalar, embora exista uma tendéncia
clara de reducdo da mortalidade nos periodos entre vagas e uma maior
mortalidade na primeira e terceira vagas, as diferencas encontradas nio foram

estatisticamente significativas.

Tabela 3. Uso de farmacos em UCI

a a

Tratamento Total 12 vaga :a:ar;tre 22 vaga 32 vaga ‘Zlage:stre Comp.
Aol = = = = *

farmacolégico n=586 (n=146) (n=39) (n=181) (n=135) (n=85) vagas

UEDCRETALEED 395/586  106/146  25/39 126/181 93/135  45/85

faualauer Mot 67,4)  (726)  (641)  (696)  (689) (529  P=0763

n(%)

Ceftriaxona, n — n/total 150/586  30/146 13/39 53/181 45/135 9/85 - 0,048

n(%) (25,6) (20,5) (33,3) (29,3) (33,3) (10,6) p=0

Azitromicina, n — n/total 140/586  48/146 9/39 36/181 37/135 10/85 - 0,027

n(%) (23,9) (32,9) (23,1) (19,9) (27,4) (11,8) p=5

Ceftriaxona +

. . 85/586 20/146 7/39 22/181 30/135 6/85 _

azitromicina, n — n/total (14,5) (13,7) (17.9) (12,2) (22,2) 7.1) p=0,038

n(%)

g?vc:]’l‘;cr"'it';a n_ft;lftc;tal 117/586  35/146  7/39 28/181  22/135  25/85 0108
! (20) (24) (17,9) (15,5) (16,3) (29,4) e

n(%)

Piperacillina-tazobactam, 210/586 58/146 10/39 73/181 51/135 18/85 - 0895

n — n/total n(%) (35,8) (39,7) (25,6) (40,3) (37,8) (21,2) p=5

Hidroxicloroquina, n — 107/586  106/146  0/39 1/181 0/135 0/85 <0.001

n/total n(%) (18,3) (72,6) (0,0) (0,6) (0,0) (0,0) [P

Corticosteroides

(qualquer), n - n/total 437/586 55/146  28/39 161/181 119/135 74/85 0< 0,001
! (74,6) (37,7) (71,8) (89) (88,1) (87,1) !

n(%)

Dexametasona, n — 352/586 7/146 25/39 152/181 112/135 56/85 <0001

n/total n(%) (60,1) (4,8) (64,1) (84) (83) (65,9) =

Remdesivir, n — n/total 104/586 4/146 10/39 68/181 21/135 1/85 p< 0,001

n(%) (17,7) (2,7) (25,6) (37,6) (15,6) (1,2)

Comp.
todos os
periodo

s**

p=0,031

p< 0,001

p=0,003

p=0,021

p= 0,045

p=0,014

p< 0,001

p< 0,001

p< 0,001

p< 0,001
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USO DE FARMACOS EM UCI

—&— Uso de antibidticos == Hidroxicloroquina Corticosteroides
== Dexametasona == Remdesivir

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% - i
12 VAGA 12 ENTRE 22 VAGA 32 VAGA 22 ENTRE
VAGAS VAGAS

Figura 4. Grafico ilustrativo do uso de farmacos ao longo do tempo com a
percentagem de doentes com COVID-19 naquele periodo que utilizaram cada

um dos farmacos avaliados.

O uso de firmacos foi uma estratégia utilizada pela comunidade para tentar
melhorar o tratamento dos doentes com sintomas respiratérios causados pelo
virus SARS-CoV-2, muito embora empiricamente. E durante todo o petiodo

vimos que houve flutuagées no uso dos mesmos.

O uso de antibiéticos sempre se manteve alto pela ineréncia do ambiente
hospitalar e dos cuidados intensivos. Entretanto, observou-se um uso bastante
expressivo de hidroxicloroquina durante a primeira vaga, que foi, no entanto,
reduzido a medida que surgiram ddvidas sobre a eficacia e alertas de seguranga

relativamente a esta intervenc¢io neste contexto clinico.



Em contraste a esta tendéncia, o uso de corticosteroides, com maior destaque
para a dexametasona, da primeira entre vaga em diante representou um avango
importante no tratamento destes doentes e teve consideravel uso, como pode-
se observar no grafico (Figura 4), indo ao encontro da evidéncia que sugeria e

que confirmava a eficicia desta intervencio.

E o remdesivir, um antivirico de amplo espectro, que mostrou grande eficicia
in vitro contra o SARS-CoV-2 (50), mas a evidéncia clinica que suportava o uso
no contexto de cuidados intensivos e para o tratamento dos casos graves de
COVID-19 nio foi tdo clara. Assim, apesar da alta taxa de utilizacdo deste
medicamento durante o periodo da segunda vaga, o uso acaba por ser aos

poucos reduzido ao longo do tempo.
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6. Discussao

Este estudo recolheu dados dos registos médicos de 586 doentes criticos com
suspeita ou diagnéstico comprovado laboratorialmente de infegio associada a
COVID-19, que estiveram internados na UCI durante pelo menos 24h em 3
centros hospitalares da regido Metropolitana do Porto, no Norte de Portugal,
com o objetivo de estudar a evolugdo temporal das caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas, abordagens terapéuticas e resultados clinicos nesta popula¢io

durante o recorte temporal do estudo e avanco da pandemia em Portugal, entre

marco de 2020 e julho de 2021.

Nas caracteristicas sociodemograficas, a amostra revelou uma tendéncia
observada em outros estudos de doentes criticos, na qual a mediana de idades
dos doentes é um pouco avancada, 65 anos (57 — 72). Numa revisao ampla e
global de Huang e colaboradores (51), ¢ citado um intervalo para os valores
médios da idade dos doentes criticos com COVID-19 entre 58 e 70 anos de
idade, em 21 publicagbes que estudaram doentes criticos no continente
Americano e Europa. Nota-se ainda que esta mediana, ao final da terceira vaga
em diante, tem uma reducdo para 58 anos (50 — 068), uma diferenca
estatisticamente significativa (p< 0,001) quando se comparam todos os
periodos entre si. A percentagem dos doentes internados acima dos 65 anos,
que no infcio da pandemia representava mais de 50% dos doentes nos varios
petiodos, cal a partir da terceira vaga, tendo o dltimo periodo analisado uma
percentagem de 32,9%. Podemos verificar, para a amostra do estudo, que a

partir do primeiro trimestre de 2021, os doentes internados nas UCI no norte



de Portugal eram mais jovens, na comparacao com os doentes com COVID-19
internados inicialmente nos servicos de medicina intensiva. Tal efeito para a
nossa amostra possivelmente setria atribuido ao numero excessivo de casos
observados durante a primeira e a segunda vagas, o que provavelmente obrigou
uma selegdo dos casos mais graves para a admissdo nos servigos por parte dos
profissionais de saude, sendo a idade fator importante na classificacio dos
doentes, em especial para o pior prognostico ou risco de morte, de acordo com
o SAPS 1II e outra ferramentas para a estimativa de risco de morte consideradas
a admissdo nos cuidados intensivos. Uma possivel explicacio alternativa seria o
aumento da gravidade da doenca nos individuos mais novos, eventualmente
condicionada por caracteristicas proprias das variantes do virus SARS-CoV-2
mais frequente em cada fase e que foram variando ao longo da evolugio da

pandemia.

Os participantes deste estudo eram maioritariamente do sexo masculino
(67,9%), enquanto o sexo feminino representa um total de 32,1%, o que é um
facto interessante de observar na epidemiologia da doenga. Viveiros e
colaboradores (52) mencionam que dados epidemiolégicos e estudos
observacionais da epidemia original de SARS-CoV-1 e da mais recente
pandemia de COVID-19 tém uma caracteristica comum: os homens sio mais
propensos a apresentar maior gravidade e mortalidade da doenca do que as
mulheres. Além de outros artigos que também observam a peculiaridade e

tentam formular hipSteses para justificar. (53-55)

Ja no que diz respeito ao estado de saide do doente pré internamento e as suas
comorbilidades associadas, nota-se uma proporc¢io consideravel (35,8%) de
doentes considerados obesos, mantendo-se estavel ao longo de todos os
perfiodos analisados. Este resultado esta de acordo com estudos de revisdo
sistematica e meta-andlises publicados reportando que a obesidade e o

sobrepeso representam um importante fator de risco para infecdo e para a
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doenca grave, sendo o risco crescente quanto maior o indice de massa corporal

(56, 57), particularmente em doentes com mais de 65 anos. (58)

O Indice de Comorbilidade de Charlson é um método validado, simples e
prontamente aplicavel para estimar a quantidade e peso das comorbilidades no
estado de saude dos individuos e tem sido amplamente utilizado como preditor
de prognéstico e sobrevivéncia a longo prazo. (45) O indice de Chatlson tendo
como ponto de referéncia = 2 ja significa alto grau de comorbilidades na
admissao do doente aos cuidados intensivos. Na nossa amostra total, 75,9%
dos doentes tinham indice 2 2. Quando comparamos tdo somente as trés
vagas, o grau de comprometimento/comotbilidades dos doentes nio ha muita
discrepancia. No entanto, quando comparamos todos os periodos analisados
notamos uma diferen¢a estatisticamente significativa, denotando que no
petiodo entre as vagas havia menos doentes com altos indices de comorbilidade
e nos periodos das 1% 2* e 3" vagas havia mais doentes nessas circunstancias.
(59) No preenchimento das vagas até a lotagdo, fol necessario selecionar
aqueles que eram mais graves e isto também poder-se-4 impactar na
mortalidade ao final, como observado no estudo de Comoglu & Kant (60) onde
os doentes que morreram tinham indices de comorbilidade maiores do que o
grupo sobrevivente. Tendéncia que também se observa em outro estudo de
Gutierrez-Camacho ef al. (61) onde valores foram maiores para as ferramentas
de avaliacio do risco de morte a entrada na UCI para os doentes que
morreram por complicagdes da COVID-19 (37,5 £ 28,2) quando comparados
aos observados para os que sobreviveram (15,7 + 18.2), sendo esta diferenca

estatisticamente significativa (p < 0,001).

Durante os perfodos entre vagas o nimero de doentes com comorbilidades foi
menor. A primeira vaga tinha 81,5% dos doentes com indice = 2,0 e ja na 1*
entre vaga este valor diminui para 76,9%. E compreensivel que o doente critico

seja previsivelmente mais complicado e que tenha mais comorbilidades, tendo



sido nos periodos das vagas onde foram observados maiores niveis de
comorbilidade. Observou-se também um risco de morte supetior nos doentes

com mais comorbilidades.

O SAPS II (Escore de Fisiologia Aguda Simplificado) é uma ferramenta
conhecida que visa fornecer um método para converter o escore em
probabilidade de mortalidade hospitalar, avaliando, dessa forma, a gravidade
clinica do doente critico a entrada na UCIL. (46) Neste estudo tivemos uma
mediana de score de 33 (25 — 42), que comparativamente na primeira vaga tinha
um score mais elevado 37 (26 — 47) do que no dltimo periodo registado, que foi
de 28 (20.0 — 38.5), ou seja, os doentes admitidos na UCI ao inicio da pandemia
tinham uma probabilidade maior de morte (valor de p<0,001) e pode-se afirmar
que eram doentes criticos em estado mais severo quando comparados com os
petiodos subsequentes. (62) Verificamos que o nivel de gravidade clinica dos
doentes criticos a entrada na UCI foi maior durante os periodos das 17, 2* e 3*
vagas e foi menos acentuado nos petiodos entre vagas. Os valores observados
sao semelhantes aos encontrados por Schmidt e seus colaboradores (63) num
estudo de coorte prospetivo multicéntrico realizado em 138 hospitais na
Franca, Bélgica e Suica, ¢ também num trabalho de revisio de Khan. (64) Tal
efeito pode ser atribuido a uma necessidade por parte dos profissionais de
saude de selecionar os casos mais graves para a admissio na UCI num
momento em que os servicos de saude tentavam ainda adaptar os recursos para
absorver o enorme numero de casos de uma nova doenga, efeito este que
acabou por ser estabilizado, em parte pelo aumento no numero de leitos e de
profissionais dedicados ao cuidado dos doentes graves e ainda pelo controle da
progressiao da doenga como resposta aos esforcos dos governos para controlar

0 aumento no nimero de novos casos. (65, 66)

No que diz respeito as disfuncdes de 6rgaos em resposta a infecao nos doentes

admitidos em UCI, observam-se numeros as vezes altos de casos de  sepsis
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e/ou choque séptico, (67) todavia esta amostra ndo é uma populacio de UCI
usual. Sdo doentes com infecdo por SARS-CoV-2, que maioritariamente
apresentam sintomatologia indicativa de comprometimento trespiratério, sendo
admitidos em UCI de forma direta. Assim sendo, o nimero de casos de sepsis
neste estudo foi mais baixo na admissdo na UCI, porque o petfil do doente
admitido foi muito diferente do doente ctitico sem COVID-19. Neste estudo
apenas 3,8% do total foi diagnosticado com sepsis, sem diferencas
estatisticamente  significativas em comparacio a todos os periodos. A
prevaléncia de sepsis na admissdo foi ainda menor do que a registada em outros
estudos para esta mesma avaliacio. Como exemplo disto, no estudo que
avaliou dados de 87 hospitais nos Estados Unidos de dezembro de 2019 até
novembro de 2020 onde apenas 10% (p< 0.00001) dos doentes admitidos em
UCI com COVID-19 foram diagnosticados com sepsis a entrada. (68)

Relativamente as caracteristicas da doenga critica aguda, quando se compara o
uso de ventilagdo mecanica invasiva, em média 54,3% da amostra total precisou
de ventilagio invasiva, com especial destaque para a primeira vaga da pandemia
onde este valor era 66,4% dos doentes e depois ha uma diferenca para o
petiodo pos terceira vaga (38,8%) ja em 2021, que corresponde ao periodo
onde também hi diminuicdo na mediana de idade dos doentes em UCI. Na
compara¢io do uso de ventilagio invasiva temos para as vagas (p= 0,021) e
entre todos os perfodos (p= 0,001) diferencas estatisticamente significativas.
Esta observacio também foi referenciada por Haase e colaboradores em um
estudo observacional a nivel nacional conduzido na Dinamarca. (69)
Similarmente, doentes que evoluem para COVID-19 grave podem desenvolver
rapidamente insuficiéncia respiratéria tipo 1, Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo e, portanto, requerem suporte ventilatorio. (70, 71) No
Reino Unido, estima-se que dois ter¢os dos doentes que necessitaram de

internamento em UCI durante a primeira vaga da doenca foram intubados e



ventilados mecanicamente dentro de 24 horas apdés a admissdo. (72) Apos a
primeira vaga observou-se uma reducdo progressiva da frequéncia de utilizagdo
da ventilagdo mecdnica nestes doentes, acompanhando a observacio e
constatacdo que foram sendo feitas relativamente ao aparente pior desfecho
destes doentes quando sujeitos a ventilagdo mecdnica. Uma possivel justificativa
para tal observacdo é o fato de os doentes criticos admitidos nas segundas e
terceiras vagas terem sido menos complexos a entrada na UCI (18) e ainda
pode ser atribuido a um melhor entendimento da doenca ao longo do tempo, o
que salvaguarda a evolucio no tratamento por meio de recomendacdes e
diretrizes para o tratamento do doente baseadas em evidéncias, que
promoveriam uma melhor evolu¢do do doente internado por COVID-19,
travando a escalada em gravidade dos casos, em especial para aqueles doentes

com menos fatores de risco para maior severidade de doenca.

A necessidade de vasopressores também ¢é um pardmetro com diferenca
estatisticamente significativa quando se analisa apenas as vagas e¢ também na
analise que considera todo o periodo, muito porque os vasopressores estio
bastante associados com o uso de ventilagdo mecdnica para um grande
percentual dos doentes criticos. (73) Ou seja, quando o doente é sedado e
neurobloqueado, ele muito provavelmente irda precisar de um vasopressor para
manter a tensdo sanguinea. (74) Neste presente estudo, em média 51,4% dos
doentes necessitaram de vasopressores, valores estes que foram reduzidos
durante o perfodo entre vagas e que acompanha tendéncias ja mencionadas
anteriormente. As diferencas observadas entre os momentos de pico das vagas
e o comparativo de todos os periodos sio significativas (p= 0,043 e p< 0,001,

respetivamente).

As variaveis como o tempo de ventilagio e a necessidade de ventilacao,
mostram a criticidade do doente enquanto internado, pois sdo marcadores de

caracteristica de doenca critica. Isto porque o doente que é admitido na UCI
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ndo necessariamente precisa de ventilagio. Entretanto, quanto maior o nimero
de pessoas que requerem estas condi¢des, como no periodo de picos das vagas,
mais ctitica serd a situagio clinica média dos doentes naquele periodo. E no
caso dos doentes aqui analisados, a mediana foi de 13 dias (8 — 22) em uso de
suporte ventilatério invasivo (69), valor este compativel com os achados (16
dias (+9.2)) de outro grupo de estudo do Hospital Sao Jodo que analisou esta
mesma varidvel de marco a agosto de 2020. (75) E quando se comparam todos
os periodos, vé-se uma diferenca estatisticamente significativa (p= 0,025)
provavelmente influenciada pela populagio admitida apds a terceira vaga, onde
este nimero diminui para 7 dias (3 — 13) em uso de suporte ventilatorio
invasivo. O tempo de permanéncia em UCI mediano foi de 9 dias (3 — 18) o
qual ndo teve grande variabilidade ao longo de todo o periodo (p= 0.627),
semelhante ao registado para outras populagbes, como no estudo
observacional dinamarqués que avaliou 1.374 doentes internados em UCI com
COVID-19, dos quais 326 foram admitidos durante a primeira vaga, onde foi
observado um tempo de permanéncia na UCI médio de 11 dias (5 — 21, p=

0.003)(69), e também no estudo de Martins ¢# a/., que mostrou um tempo médio

para o perfodo de 9 dias (3 — 21). (75).

A mortalidade durante os cuidados intensivos (20,5% dos doentes) e a
mortalidade hospitalar (25,4% dos doentes) tiveram variacdo ao longo do pico
das vagas e também durante as entre vagas, porém esta variacdo ndo foi
significativa (para a mortalidade em UCI, observou-se um p= 0.411 para a
comparag¢io dos periodos de vagas e p= 0.104 na comparacio entre todos os
petiodos e para a mortalidade hospitalar, observaram-se p= 0.421 e p= 0.211,
respetivamente, para estas mesmas comparagoes). Os resultados relativos a
mortalidade tém de ser interpretados com muita precaugdo, pois as limitacoes
deste estudo, nomeadamente, o modesto tamanho da amostra e o numero

baixo de eventos observados, ndo permitem retirar conclusoes firmes.



Neste estudo, as variaveis idade, obesidade e comorbilidades prévias, quando
avaliados de forma isolada, ndo sdo varidveis que nos permitam inferir
definitivamente sobre o impacto esperado na mortalidade, mas parecem ter um
papel importante para um pior prognoéstico da doenga, em especial para os
casos mais graves de COVID-19. Considerando a prevaléncia de obesidade na
populacio avaliada, nd3o se observou diferencas nos desfechos quando

comparados os grupos (obesos e ndo obesos).

Diferentemente de outros estudos como por exemplo, Mughal ¢f al. (76) que
compara as diferentes vagas nos Estados Unidos num estudo unicéntrico e
descreve que a mortalidade foi maior na primeira vaga do que na segunda
(15.5% vs 5.9% p=0.0230) e atribui, apds regressdo logistica multivariada que
maiores chances de mortalidade foram associadas a maior idade e pico elevado
de lactato desidrogenase. De um modo geral, ao assumir-se a hip6tese de que a
amostra deste nosso estudo, em média, era de doentes menos graves, com
menor risco de morte, observou-se que estes doentes precisaram de menos
ventilacio, estiveram menos tempo intubados, e menos dependentes do suporte

de vasopressores.

Por dltimo e ndo menos importante, também se registou informacSes com
relacdo aos tratamentos farmacoldgicos dos doentes incluidos no estudo. Cabe
ressaltar que no cendrio inicial de uma pandemia, grande parte das acles e
interven¢des poderd ter que ser empirica e baseada em achados, muitas vezes,
apenas derivados de estudos 7 vitro, experiéncias pessoais e isoladas e estudos

observacionais pequenos e metodologicamente limitados. (43)

A hidroxicloroquina, surge no inicio da pandemia como uma terapia
promissora. Originalmente utilizada para tratar a maldaria, tem sido usada no
tratamento de doencas reumatologicas e imunolégicas devido a sua fungido na

inibicdo da imunidade e de citocinas pré-inflamatérias. Também tem efeitos
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antimicrobianos e é usada para tratar infecGes por bactérias e virus. Na altura,
foi referida como eficaz para o tratamento da infecio por SARS-CoV-2 em
ensaios baseados em células. Todavia, a0 longo da evolugdo da pandemia,
novos dados e resultados que foram sendo divulgados puseram em causa e
refutaram mesmo a efetividade do seu uso. (77-80) Neste estudo, observou-se a
sua utiliza¢do na primeira vaga por 72,6% dos doentes, mas logo no periodo
seguinte, teve seu uso descontinuado, provavelmente por ter sido considerada
na época pouco eficaz com grande potencial para eventos adversos para o
doente, o que se comprova ainda em avaliagdes posteriores e mais atualizadas.

(81, 82)

Por sua vez, o uso de antibiéticos como estratégia de terapia para o combate da
COVID-19 ¢ incerta. Durante todo o periodo estudado, 67,4% dos doentes
utilizaram antibi6ticos. Porém a recomendac¢io ¢ de que devem ser utilizados
somente na presenc¢a ou suspeita de infe¢do bacteriana associada, ndo devendo
ser utilizados como rotina no doente com COVID-19. Nio hd base para uso de
rotina de antibidticos nestes doentes se ndo hd suspeita de infecao bacteriana
associada, uma vez que a coinfe¢io ¢ incomum. O inicio neste caso deve ser

baseado em julgamento clinico, fatores de risco e epidemiologia local. (83, 84)

No presente estudo, piperalicina com tazobactam (35,8%), ceftriaxona (25,6%)
e azitromicina (23,9%), foram os antibiéticos mais usados. Nota-se que este uso
foi diminuindo ao longo do tempo, isto ¢, no ultimo perfodo entre vagas temos:
piperalicina com tazobactam (21,2%), ceftriaxona (10,6%) e azitromicina
(11,8%). Em média o uso de antibidticos teve queda estatisticamente

significativa (p= 0,031) e melhor gestdo do uso nas UClIs.

Uma revisdo sistematica de 2021 cita, apds incluir na andlise final 38 estudos
selecionados, um uso de antibiéticos por 71% dos doentes. Também 36,8% dos

doentes usaram cefalosporinas de terceira geracdo, seguido de 34,2% de



azitromicina, ou seja, mais da metade dos doentes em UCI com COVID-19
receberam antibidticos e o nimero de prescri¢oes foi significativamente maior

do que a frequéncia estimada de coinfecio bacteriana.(85)

Os corticosteroides, com particular destaque para a dexametasona, tiveram
especial destaque na gestdo clinica dos doentes com COVID-19. O estudo
RECOVERY foi de fulcral importancia no avango destas recomendagoes. (80,
87) (88) A Figura 4 mostra um aumento consideravel no uso de
corticosteroides desde a primeira vaga, com aproximadamente 40% dos
doentes a fazer uso, chegando até valores de 89%, com o avancar da pandemia
e da linha do tempo deste estudo. O ponto crucial aqui é que os
corticosteroides  supostamente sdo uteis na prevencio do dano
alveolar/pulmonar induzido pela tempestade de citocinas e quimiocinas. E
também, no passado, foram wusados no tratamento da Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo causada pela Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS)-CoV e SARS-CoV-1, ambas caracterizadas por uma
inflamac¢do pulmonar histolégica e por um dano alveolar difuso. Tendo entio
seu beneficio hipotético na fungio respiratoria e, consequentemente, seu efeito
potencial na reducio do nimero de doentes que necessitam de procedimentos

invasivos (ou seja, ventilaciao ou intubagio). (89-91)

O remdesivir, também teve seu uso recomendado durante as vagas de
COVID-19 como opgio terapéutica para casos especificos de doenga grave, de
acordo com os critérios inerentes ao tempo de inicio de sintomas de COVID-
19, entre outras condi¢oes (92, 93). Muito embora, nenhum medicamento
antiviral especifico provou ser eficaz para o tratamento de doentes com a forma
grave da doenca, o remdesivir que ¢ um pro-farmaco anilogo de nucleosideo,
tem efeitos inibitorios a0 SARS-CoV-2 7z witro, e inibe o coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio, SARS-CoV-1 e replicagio de SARS-

CoV-2 em modelos animais. (94) Apenas 17,7% da amostra utilizou o farmaco,
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que teve por sua vez maior emprego durante a primeira entre vaga (25,6%) e a
segunda vaga (37,6%), entretanto chegando a (1,2%) durante a segunda entre
vagas. Algum beneficio marginal pode ser obtido com o uso de remdesivir,
contudo as incertezas em relacdo a custo-efetividade sao pontos a discutir. (95)
Melanie ¢# al. por exemplo, cita em estudo publicado em maio deste ano que
com as evidéncias atuais disponiveis, o preco do remdesivir é muito alto para se
alinhar aos ganhos de saude esperados para pacientes hospitalizados com
COVID-19. (96) Contudo em Portugal, segundo informagdes do Infarmed, seu

uso ainda esta disponivel através de Programa de Acesso Precoce. (97)

As limitagOes deste estudo impactam em especial a avaliagio de desfechos
clinicos. Cabe destacar que ndo foram avaliados geneticamente os
microrganismos causadores da infecio por COVID-19 nos doentes incluidos
no estudo. Ao longo do periodo pandémico, o surgimento de novas variantes
do virus da COVID-19 determinou diferengas significativas relativas a
gravidade da doenca, resisténcia aos tratamentos empregados e a letalidade,
aspetos que, quando comparados no tocante as novas variantes do virus
geradas a partir de mutagdes naturais verificadas ao longo do petiodo avaliado
no estudo, tém impacto direto sobre os desfechos mortalidade e dos

parametros que nos permitem avaliar a gravidade da doenca critica. (98)

Ha ainda outros aspetos que devem ser considerados como limitagdes do
estudo, ja que sdo fatores que também nio foram controlados, mas que podem
ter algum impacto sobre a gravidade dos casos, como a implementacio do
esquema de vacinagdo contra a COVID-19 (99), que parece ter influenciado a
gravidade e mortalidade para os novos casos graves de COVID-19 (100). Para o
estudo, nio foi verificado se os participantes haviam ou nio sido vacinados
antes do inicio de sintomas da doenga, embora a variavel “data de inicio de

sintomas” seja conhecida.



Nio obstante, as caracteristicas e perfil sociodemografico dos doentes podem
ter influenciado algumas observagdes ao longo do tempo no que diz respeito a
gravidade da doenca e pardmetros da doenca critica. A populagio ao final do
petiodo do estudo ¢ consideravelmente mais jovem, e talvez por isso tenhamos
observado menores valores de gravidade e risco de morte para a amostra, em
especial na terceira vaga. Claro que também, ainda que ndo mencionado como
uma das intervengoes terapéuticas avaliadas ao longo deste trabalho, mas de
notavel importincia ¢ de destacar que populages mais idosas comegaram a ser
vacinadas a 27 de dezembro de 2020 e isto pode ter influenciado de alguma

maneira, os desfechos observados no ano de 2021.
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7. Conclusoes e recomendacgdes

Os resultados do estudo indicam que nao houve diferencas na mortalidade na
UCI e na mortalidade hospitalar, quando comparadas as trés vagas e respetivos
petiodos de entre as vagas de COVID-19. Nao se observa diferencas para estas
mesmas compara¢des considerando somente os periodos de pico de nimero de
novos casos (vagas). Hi, no entanto, o aumento dos nimeros absolutos de
6bitos a registar no estudo durante as vagas de COVID-19, que é acompanhado
pelo aumento em ndmeros absolutos para os internamentos nas UCIs nestes

mesmos perfodos.

Considerando o surgimento das diferentes variantes do SARS-CoV-2 ao longo
da pandemia, e uma vez que esta nao foi uma variavel considerada no estudo,
outros estudos que avaliem este dado parecem ser relevantes para a verificagio
da mortalidade do doente critico com COVID-19, bem como a avaliacio de
critérios que permitam inferir sobre a gravidade da doenga critica para estes

doentes.

O tratamento farmacol6gico como uma tentativa de melhorar o prognéstico do
doente seguiu o fluxo natural do cenario da pandemia, conforme discutido
anteriormente, baseando-se nas recomendacles internacionais. Tendo,
portanto, empregado terapias que ao longo do tempo se mostraram como

tendo fraca recomendagdo e tiveram, por isso, o uso descontinuado, como a



hidroxicloroquina, enquanto outras como os antibiticos, necessirios no
contexto de cuidados intensivos, e os corticosteroides que tiveram seu uso
aumentado progressivamente ¢ mantido como uma boa terapia adjuvante na
gestao destes doentes. Neste estudo ndo se procurou avaliar especificamente o

impacto do uso dos medicamentos nos parametros clinicos da amostra.

Através deste trabalho foi possivel descrever o padrio de evolugido das
caracteristicas dos doentes criticos com COVID-19 e da sua gestao e desfechos
clinicos, assim como estabelecer uma base de compara¢io com outros estudos
e informagSes publicadas, de maneira a melhorar o entendimento que temos
sobre a doenca, seu perfil epidemiolégico, e também servir de alicerce para

estudos futuros e decisGes tomadas para melhor gestdo clinica destes doentes.
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8. Trabalho futuro

Este trabalho é uma parte do projeto desenvolvido pelo grupo de investigacao
que tem como principais objetivos a avaliagdo da mortalidade e qualidade de
vida a longo prazo entre adultos sobreviventes de UCI, apds diagnéstico de

infecdo associada ao virus SARS-CoV-2.

As informac¢bes obtidas servem como base, ainda, para a elaboragio de
protocolos de pesquisa que se proponham a avaliar parimetros inerentes a
gestdo clinica do doente critico acometido pelo virus durante o periodo de
internamento e possiveis desfechos clinicos ap6s a alta dos cuidados intensivos.
O projeto servird também para estudar as necessidades de tratamento para os
sobreviventes quando na ocorréncia de sequelas especificas observadas para os

doentes recuperados dos casos mais graves de COVID-19.
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Anexos

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
INFORMACAO AO PARTICIPANTE

Avaliagdo de resultados clinicos de longo prazo em pacientes com pneumonia
associada a infecgdo pelo virus SARS-Cov2, sobreviventes de internamento em
unidades de cuidados intensivos: estudo de coorte prospectivo multicéntrico.
Este estudo é desenvolvido por uma equipa multidisciplinar, e decorrerd em
pelo menos 3 hospitais publicos, Centro Hospitalar Universitario de Sio Jodo
(CHUSJ), Centro Hospitalar Universitario do Porto (Hospital Geral de Santo
Anténio (HGSA)) e o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho.
Neste hospital o investigador responsavel ¢ a Professora Doutora Cristina
Granja da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP).

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a qualidade de vida e a ocorréncia de outros
desfechos clinicos apds o periodo de internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos, para tratamento da doen¢a provocada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2). As informacOes necessarias para a avaliacdo serdo obtidas a
partir dos seu registo clinico e por meio de entrevistas por telefone, nio
envolvendo nenhum procedimento invasivo, nenhuma alteracio da conduta
clinica para o tratamento, nem riscos para a saude do participante.

O periodo de internamento na Unidade de Cuidados Intensivos pode ter
consequéncias a longo prazo sobre a sadde e o bem-estar do doente. A infecdo

por SARS-CoV-2 pode trazer algumas outras consequéncias para o doente nos



meses seguintes a recuperacdo e que ainda sdo desconhecidas. Verificar esta
hipétese abrird caminho para novas abordagens terapéuticas.

A participagao no estudo ¢é voluntaria e ndo estd prevista remuneracio pata a
mesma. O participante tem o direito de, a qualquer momento, desistir do
estudo, sem prejuizo para o seu estado de saude, ndo necessitando apresentar
qualquer justificacdo. Este estudo mereceu parecer favoravel da Comissdo de
Etica do Centro Hospitalar de S. Jodo / FMUP.

O periodo de internamento na Unidade de Cuidados Intensivos pode ter
consequéncias a longo prazo sobre a saude ¢ o bem-estar do doente. A infe¢do
por SARS-CoV-2 pode trazer algumas outras consequéncias para o doente nos
meses seguintes a recuperagido e que ainda sio desconhecidas. Verificar esta
hipétese abrird caminho para novas abordagens terapcuticas.

A participagdo no estudo ¢ voluntaria e nio esti prevista remuneragio para a
mesma. O participante tem o direito de, a qualquer momento, desistir do
estudo, sem prejuizo para o seu estado de saude, ndo necessitando apresentar
qualquer justificagdo. Este estudo mereceu parecer favoravel da Comissao de

Etica do Centro Hospitalar de S. Joio / FMUP.

PROTECAO DE DADOS/CONFIDENCIALIDADE E ANONIMATO:

Todos os dados serdo anonimizados e devidamente guardados e protegidos,
sendo somente utilizados para as finalidades do estudo. De forma a garantir o
seu anonimato e a confidencialidade de dados, ser-lhe-4 atribuido um cédigo
cuja chave de identificacdo sera apenas conhecida pela equipa de investigacdo
deste estudo. A sua identificagdio nunca sera tornada publica e todos os
contactos serdo efetuados em ambiente de privacidade e sigilo profissional.

Os seus dados serdo conservados durante 5 anos ap6s o final do estudo, sendo

tornados irreversivelmente andénimos, com destruicio da chave de
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descodificagio, impossibilitando, por qualquer forma, a identificagdo do titular
dos dados pessoais e conservados para efeitos de investigacio.

De acordo com os limites legais e quando aplicavel, os titulares dos dados tém
o direito de retirar o consentimento, solicitar a retificacio dos dados, a
eliminacdo, a limitacdo do tratamento, a oposi¢io ao tratamento, a portabilidade
dos dados, bem como apresentar reclamagio a entidade competente. Sempre
que o titular dos dados quiser exercer qualquer um dos direitos mencionados,
deve solicita-lo ao investigador que o acompanha.

Este estudo cumpre a legislagdo aplicavel, nomeadamente o Regulamento (UE),
2016/679 do Patlamento Europeu e do Conselho de 27 de abril de 2016,
relativo a prote¢do das pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento de
dados pessoais e a livre circulagio desses dados e que revoga a Diretiva

95/46/CE.

Investigador responsavel: Cristina Granja, Professora da Faculdade de Medicina

da Universidade do Porto



Anexo 2 — Dados do internamento na UCI

alta da UCI

Dados a serem colhidos Fonte do dado Tipo de dado
1. CRITERIO DE INCLUSAO CLiNICO Registo clinico Retrospectivo
- COVID-19 Clinical Characterization Protocol Registo clinico Retrospectivo
(CCP) — ISARIC/WHO

- Diagndstico de Infeccdo por SARS-Cov-2 Registo clinico Retrospectivo
- Fatores epidemiolégicos Registo clinico/entrevista Retrospectivo
2. Dados demograficos Registo clinico Retrospectivo
3.Comorbilidades Registo clinico Retrospectivo
4, Fatores de risco Registo clinico Retrospectivo
- Avaliacdo da severidade da doenca na Registo clinico Retrospectivo
admissdo (APACHE-II e SAPS-3)

5. Tempo de internamento Registo clinico Retrospectivo
6. Descrigdo dos sintomas de SARS-Cov-2 Registo clinico /entrevista | Retrospectivo
ANTES do internamento

7. Sinais e sintomas na admissdo HOSPITALAR | Registo clinico Retrospectivo
8. Dados da transferéncia para a UCI Registo clinico Retrospectivo
9. Descritivo dos testes de patdgenos Registo clinico Retrospectivo
realizados (exames laboratdriais)

10. Principais complicagdes e desfechos Registo clinico Retrospectivo
DURANTE o internamento na UCI

11, Procedimentos aos quais o doente foi Registo clinico Retrospectivo
submetido DURANTE o internamento na UCI

12, Dados da alta do internamento da UCI Registo clinico Retrospectivo
- Terapias ndo medicamentosas prescritas apds | Registo clinico Retrospectivo
a alta da UCI

- Tratamento medicamentoso prescrito apos a Registo clinico Retrospectivo




