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ARTIGO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas e preditores de ventilacio

mecanica

em  pacientes

COVID-19

com

hospitalizados no sul do pais

Clinical characteristics and predictors of mechanical ventilation
in patients with COVID-19 hospitalized in Southern Brazil

RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas
clinicas e os preditores de ventilagio
mecAnica em pacientes adultos internados
com COVID-19.

Métodos: Conduziu-se um estudo
de coorte retrospectiva com inclusio
de pacientes hospitalizados entre 17
de mar¢o ¢ 3 de maio de 2020, que
tiveram o diagndstico de infecgio pelo
SARS-CoV-2. As caracteristicas clinicas e
demogrificas foram extraidas de registros
em prontudrio eletronico.

Resultados: Incluiram-se no estudo
88 pacientes consecutivos. A mediana da
idade dos pacientes foi de 63 anos (IQR:
49 -71); 59 (67%) pacientes eram do sexo
masculino, 65 (86%) tinham educacio
universitiria ¢ 67 (76%) tinham, no
minimo, uma comorbidade. Dentre eles,

unidade de terapia intensiva, 18 (20%)
necessitaram  de ventilagio mecanica
e nove (10,2%) morreram durante a
hospitalizagago. O tempo mediano de
permanéncia na unidade de terapia
intensiva e o tempo mediano de ventilagio
mecAnica foram, respectivamente, de 23
e 29,5 dias. Idade acima ou igual a 65
anos foi fator de risco independente para
ventilagio mecinica (RC: 8,4; IC95% de
1,3 - 55,6; valor de p = 0,02).
Conclusiao: Nossos achados
descrevem a primeira onda de pacientes
brasileiros hospitalizados por COVID-19.
Em nossa populacio, idade foi o maior
preditor de insuficiéncia respiratéria e
necessidade de ventilagio mecinica.

Descritores: COVID-19; Infeccoes
por coronavirus; SARS-CoV-2; Fatores
de risco; Respira¢io artificial; Pandemia

29 (33%) pacientes foram admitidos a

INTRODUGAO

Desde o primeiro relato em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, o
surto de uma nova cepa de coronavirus, denominada coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), espalhou-se de forma global. A doenca
pelo coronavirus 2019 (COVID-19) leva a uma sindrome de desconforto
respiratério agudo (SDRA) em cerca de 5% dos pacientes diagnosticados. Em 11
de margo de 2020, a Organizagio Mundial da Satide (OMS) declarou este surto
como pandemia e, até 20 de setembro de 2020, j4 tinham sido diagnosticados
30.675.657 casos em todo o mundo, com relato de 954.417 6bitos.!?

O impacto da pandemia na América Latina foi mais tarde, de forma que os
dados disponiveis em relacio as caracteristicas e a evolugao clinica da doenga nesse
continente s3o limitados. O primeiro caso diagnosticado de COVID-19 no Brasil
ocorreu em 26 de fevereiro de 2020 na cidade de Sao Paulo (SP). No estado do
Rio Grande do Sul, o primeiro paciente com COVID-19 foi identificado em 10
de marco, em Porto Alegre. Como a infecgao pelo SARS-CoV-2 foi introduzida
no Brasil por individuos que viajaram ao exterior, a maior parte dos pacientes
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diagnosticados nas primeiras semanas da pandemia no
Brasil foi de pessoas com condicio socioecondmica elevada,
admitidos a hospitais privados. Em 20 de setembro de 2020,
0 Brasil relatou um total de 4.528.240 casos confirmados
de COVID-19 e 136.532 ébitos relacionados, o que levou
a uma taxa de fatalidade de 3%. No mesmo dia, o estado
do Rio Grande do Sul relatou 174.140 casos confirmados
de COVID-19 e 4.371 ébitos relacionados, levando a uma
taxa de letalidade no estado de 2,5%.%

A pandemia de COVID-19 tem sido associada com
uma maior prevaléncia de complicagdes em pacientes mais
idosos, geralmente consistindo em SDRA, porém também
em casos de arritmias, lesio cardiaca aguda e choque. Foi
também relatada uma maior prevaléncia dessas complicagoes
em pacientes com comorbidades, como hipertensao arterial
sistémica, coronariopatia, diabetes mellitus, obesidade,
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e asma.®? A
enzima conversora de angiotensina 2, ligada & membrana,
funciona como receptor para o SAR-CoV-2, o que, em
parte, explica alguns desses fatores de risco.’” Contudo, a
epidemiologia, o curso clinico, a patogénese e os fatores de
risco relacionados a complicagdes da COVID-19 ainda nao
foram completamente compreendidos.

E importante que se obtenha um melhor entendimento
da pandemia em todo o mundo, para que se possam
estabelecer medidas preventivas e terapéuticas. O objetivo
deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e os
fatores de risco para necessidade de ventilagio mecanica
(VM) em um hospital privado na Regido Sul do pais, que
foi um dos primeiros a tratar pacientes com COVID-19.

METODOS

Realizamos um estudo de coorte retrospectiva com
base na revisio dos prontudrios médicos eletronicos de
pacientes hospitalizados entre 17 de marco de 2020 e 3
de maio de 2020 no Hospital Moinhos de Vento, um
hospital privado localizado em Porto Alegre.

Incluiram-se no estudo todos os pacientes adultos com
infecgio confirmada por SARS-CoV-2. O diagnéstico foi
confirmado por meio de transcri¢do reversa seguida de
reagio em cadeia da polimerase (RT-PCR), colhida por
meio de swab nasofaringeo ou orofaringeo.

A necessidade de VM foi o desfecho primdrio. A
admissao a unidade de terapia intensiva (UTI), o tempo
de permanéncia, a duragio da VM e o 6bito foram os
desfechos secunddrios analisados em nosso estudo. A partir
dos prontudrios eletronicos dos pacientes, obtivemos dados
epidemiolégicos, demogréficos, clinicos, terapéuticos e do
desfecho, assim como dados laboratoriais e radiolégicos na
ocasido da admissao. Como parte da rotina da institui¢ao,
durante a pandemia, foi implantado um seguimento que

consistiu em uma ligacio telefonica para todos os pacientes
hospitalizados por COVID-19 dentro de 28 dias (+ 3 dias)
apos a alta. Durante esse contato, avaliou-se a necessidade
de nova admissio hospitalar e/ou ébito. Incluiram-se os
dados obtidos retrospectivamente dos pacientes admitidos
durante o periodo do estudo. Os resultados de tomografia
computadorizada (TC) de térax foram classificados pelo
radiologista responsdvel como tpicos de COVID-19
(opacidades em vidro fosco periféricas bilaterais ou
multifocais, com ou sem consolidacio ou sinais intralobulares
visiveis; sinal do halo reverso ou outros achados de pneumonia
em organizagdo), indeterminados, atipicos (se houvesse
anomalias, porém sem um padrio tipico) ou normais. As
TCs de térax foram avaliadas como fator de risco para nosso
desfecho principal, comparando anormalidades em < 50%
com > 50% do parénquima pulmonar.

Com relacio a andlise estatistica, as varidveis continuas e
categéricas foram apresentadas como medianas, intervalos
interquartis (IQR) e n (%), respectivamente. Utlizou-se o
teste de Shapiro-Wilk para normalidade, e considerou-se um
alfa de menos de 0,05 como estatisticamente significante.
Para andlise bivariada, utilizou-se o teste do qui-quadrado
de Pearson para varidveis categéricas. Estimou-se a razio de
propensao (razao de chance) por meio de regressao logistica
multivariada. Os modelos foram construidos em sequéncia
hierdrquica, com base na revisao da literatura, comegando
com idade e sexo (modelo 1), acrescentando obesidade e
comorbidades (modelo 2) e, no dltimo nivel, acrescentando
os resultados da TC, proteina C-reativa, linfécitos e dimero-D
(modelo 3). Realizou-se uma andlise de sensibilidade com
trés niveis distintos de corte para dimero-D (500ng/mL,
1.500ng/mL e 3.000ng/mL). As andlises estatisticas foram
conduzidas com utilizagdo do programa Statistical Analysis
System (SAS, SAS Institute Inc., Cary, N.C.) versao 9.4.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Moinhos de Vento (protocolo 30749720.4.1001.5330).
Foi dispensada a necessidade de se obter um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido em razao do
delineamento retrospectivo do estudo. Assegurou-se a
confidencialidade com relacdo a identidade dos pacientes.

RESULTADOS

Entre 17 de marco de 2020 e 3 de maio de 2020, 88
(60,27%) pacientes foram hospitalizados no Hospital
Moinhos de Vento, 29 (32,9%) foram admitidos 4 UTT e
18 (20,5%) necessitaram de VM invasiva. Nove pacientes
(10,2%) morreram durante sua primeira hospitalizacao.
Durante o seguimento, no qual se entrou em contato com
os sobreviventes, sete foram hospitalizados dentro de 28
dias ap6s a alta, sendo que um desses pacientes morreu em
razio de sepse de origem abdominal.
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A maioria dos pacientes (65,9%) relatou trés ou mais
sintomas, trés quartos relataram febre e 71,6% relataram
tosse. Cerca de 20% dos pacientes teve saturagio de
oxigénio inferior a 93% na primeira avaliagio no pronto-
socorro. A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes
segundo a necessidade de VM. A maioria deles era do sexo
masculino (67,1%) e com menos de 65 anos de idade
(56,8%). A mediana de idade foi de 63 anos, variando entre
30 e 92 anos (IQR 49 - 71). Quanto as comorbidades,
25,8% eram obesos, e cerca de metade dos pacientes referiu
duas ou mais comorbidades. Valores anormais de dimero-D
(=2500ng/mL) e/ou proteina C-reativa (> 5 mg/L) ocorreram
em 43 (53,75%) e 39 (45,35%) pacientes, respectivamente.
Tiveram TC anormal 79 pacientes (91,86%). Os parimetros
de VM estio resumidos na tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e clinicas

Caracteristicas VM Sem VM Valor de p
Sexo 0,60
Feminino 5(27.8) 24 (34,3)
Masculino 13(72,2) 46 (65,7)
Idade > 65 anos 16 (88,8) 22 (31,4) < 0,01
Comorbidades
Obesidade 3(16,7) 20 (28,6) 0,31
Hipertensao 11 (61,1) 25 (35,7) 0,05
Diabetes 4(22,2) 13 (18,6) 0,72
z‘;?ip&'gg?ar gronica 8 (44,4) 8(11,4) <0,01
Coronariopatia 2(2,3) 3(4,3) 0,27
Cancer 1 (5,56) 4(5,7) 0,98
Nidmero de comorbidades
Nenhuma 1(5,6) 20 (28,6) 0,04
Uma 4(22,2) 21 (30,0
Pelo menos duas 13(72,2) 29 (41,4)
Dimero-D [551,8931'330,0] [296,%7? 6593,0] =00
Dimero-D (> 500ng/mL) 15 (83,3) 28 (45,2) < 0,01
Proteina C-reativa 108[3.2-144] 41[21-809] 0,10
Proteina C-reativa (> 5mg/L) 12 (70,6) 27 (39,1) 0,02
Linfécitos [590,83101' (1]60,0] [920,102-7 ?éooo,m 0,02
Linfdcitos (< 900/mm?) 9(50,0) 15(21,7) 0,02
L(())rrtlgr%r;jﬂa computadorizada <001
< 50% 9 (50,0) 63 (95,5)
>50% 9 (50,0) 3(4,5)

VM - ventilacdo mecénica; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica. Resultados expressos por n (%) ou
mediana [intervalo interquartil].

O tempo mediano de permanéncia foi de 9 dias

(5 - 48,5 dias), a duragio mediana da permanéncia na UTI
foi de 23 dias (4 - 38 dias) e a duragio mediana da VM foi
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Tabela 2 - Pardmetros de ventilacao mecénica, exames laboratoriais e radiologicos

na admissao

Parémetros de ventilagdo mecénica

Ventilagdo mecéanica invasiva 18 (20)
Pressao de plato (cm,,0)
Dia 1 2119 -24,75]
Dia 2 23 120,25 - 27,5]
Dia 3 23 120 - 26]
Driving pressure (cmH,0)
Dia 1 10[9-12,5]
Dia 2 1119,5-12]
Dia 3 10[9-12,5]
PEEP (cmH20)
Dia 1 10[9,5-12,5]
Dia 2 108,75 -12.,5]
Dia 3 10 [8-14]
Complacéncia pulmonar (mL/cmH,0)
Dia 1 40 [37,5 - 51,66]
Dia 2 45,45 (35,83 - 47,33]
Dia 3 45,83 [35,92 - 48,44]

Exames laboratoriais
Pa0,/Fi0, apds intubagéo (mmHg)

Dia 1 257 [196 - 359]

Dia 2 346,66 [199 - 405]

Dia 3 281,25 [202 - 358]
Pa0,/Fi0, < 100mmHg - n (%) 0
Pa0,/Fi0, 100 - 198mmHg - n (%) 7(38,88)
Pa0,/Fi0, 200 - 299mmHg - n (%) 7(38,88)
Pa0,/Fi0, > 299mmHg - n (%) 4(22,22)

Pa0, - pressao parcial de oxigénio; Fi0, - fracdo inspirada de oxigénio. Resultados expressos por n (%) ou
mediana [intervalo interquartil].

de 29,5 dias (18 — 45 dias). A duracio mediana da VM entre
os pacientes que morreram e os que sobreviveram foi de
36 (24 - 49) e 20 (18 - 37) dias, respectivamente. Durante
a primeira hospitalizacio, 89,9% e 96,6% dos pacientes
receberam, respectivamente, hidroxicloroquina e azitromicina.

Na andlise bivariada, idade > 65 anos, presenca de
comorbidades, dimero-D > 500ng/mL, proteina C-reativa
> 5mg/L, linfécitos < 900 células/mm’® e TC do térax
com anormalidades em mais de 50% do parénquima
pulmonar se associaram com maior propensio a necessitar
de VM. Apés ajuste multivaridvel, apenas idade > 65
anos se associou com o desfecho razio de chance de 8,4
(intervalo de confianca de 95% - 1C95% 1,3 - 55,6),
como apresentado na tabela 3. Foi realizada uma andlise
de sensibilidade considerando diferentes niveis de corte
para dimero-D. Niveis > 1,500ng/mL se associaram com
necessidade de VM na andlise bivariada, mas nao na andlise
ajustada (p < 0,01 e 0,38, respectivamente), enquanto niveis
> 3.000ng/mL ndo se associaram com este desfecho em
qualquer das analises (p = 0,09 e 0,67, respectivamente).
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Tabela 3 - Regressao logistica para fatores preditores de ventilagdo mecénica e anélises ajustadas

Nao ajustada Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Razao de Valor de p Razao de Valor de p Razao de Valor de p Razao de Valor de p
chance (1C95%) chance (IC95%) chance (1C95%) chance (1C95%)
Sexo masculino 1,4(0,4-4,3) 0,60 1,9(0,5-6,3) 0,33 1,7(0,5-6,0) 0,39 1,3(0,3-5,5) 0,76
Idade 65 ou mais anos 17,4 (3,7 -82,6) <001 18,7 (4,0-86,5) <001 15,4 (3,6-655) <001 8,4 (1,3 -55,6) 0,02
Obesidade 05(0,1-19) 0,31 1,000,2-5.2) 0,96 1,6 (0,4 -7,0) 0,53
Uma ou mais comorbidades 6,8 (0,8 - 54,6) 0,07 25(0,3-19,9) 0,37 2,0(0,3-13,1) 0,48
Dimero-D > 500 (ng/mL) 6,1 (1,6-231) <001 2,6(06-11,1) 0,18
Proteina C-reativa > 5 (mg/L) 3,7(1,2-11,8) 0,02 2,3(0,6-9,6) 0,24
Linfécitos < 900 (células/mm?) 3,6(1,2-10,7) 0,02 1,2(0,2-6,2) 0,80
TC térax > 50% 21,0 (4,8-92,4) <001 3.9(05-34,) 0,21

1C95% - intervalo de confianca de 95%; TC - tomografia computadorizada.

DISCUSSAO

Ao que ¢ do conhecimento dos autores, este ¢ um dos
primeiros relatos a descrever dados clinicos e demogréficos
e avaliar os fatores de risco para complicacoes de
COVID-19 no Brasil e na América Latina. Identificamos
que idade mais avancada foi um importante fator de risco
para necessidade de VM.

A maioria de nossos pacientes era do sexo masculino
(67%), semelhantemente ao relatado por estudos
prévios.""'? Em sua maioria, eram pacientes caucasianos,
com elevado nivel educacional, o que nio reflete os dados
sociodemogréficos do Brasil. Com relacao a idade dos
pacientes, amediana foi de 63 anos, semelhante a de estudos
prévios."'¥ Durante 2019, 96,9% dos nossos pacientes
admitidos eram caucasianos, o que pode estar relacionado
a fatores demogréﬁcos, econdmicos e socioculturais. Ha
alguns dados disponiveis sobre COVID-19 e origem
étnica, sendo que alguns estudos sugerem que individuos
nao brancos teriam um maior risco de 6bito.>71>17

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, idade
mais avancada teve associagio consistente com maior
risco de complicagdes. A presenca de comorbidades,
especialmente hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus, coronariopatia, DPOC, doencas malignas, e
obesidade, associou-se com progndstico pior e 6bito.
Contudo, muitos estudos originais e revisdes sistemdticas
até aqui com dados incompletos em relagio aos desfechos
e as comorbidades nao tiveram ajustes para fatores de
confusio. Semelhantemente aos nossos achados, em
um estudo que revisou 191 pacientes durante o inicio
da pandemia na China, idade mais avangada, mas nio
comorbidades, associou-se com maior risco de morte apds
ajuste quanto a fatores de confusio.”” Em uma revisio
sistemdtica que avaliou o impacto do diabetes mellitus
como fator de risco para complicacoes de COVID-19,
identificaram-se idade e hipertensdo arterial sistémica

como importantes fatores de confusdo."® Entretanto, estudo
chinés posterior, que incluiu 1.590 pacientes, mostrou que
hipertensao arterial sistémica (hazards ratio - HR 1,5; 1C95%
1,0 - 2,3), diabetes mellitus (HR 1,5; 1C95% 1,0 - 2,4),
DPOC (HR 2,6; IC95% 1,44 - 5,0) e doenga oncoldgica
(HR 3,5; 1C95% 1,6 - 7,6) tiveram associagio independente
com admissio 3 UTL, VM e 6ébito."® Esses resultados
podem sugerir que as comorbidades tém impacto no
progndstico, porém menos do que a idade mais avancada.
Nossos achados de que a idade acima de 65 anos foi o
Gnico preditor para necessidade de VM se alinham com
esse raciocinio, e pode ser necessdria uma amostra maior,
para avaliar o impacto das comorbidades.

A letalidade durante a primeira hospitalizagio em
nossa amostra foi de 10,2%. As taxas gerais de letalidade
relatadas foram de aproximadamente 2% a 3%, porém
chegaram a 21% entre pacientes hospitalizados."**” Uma
amostra de 88 pacientes em um Unico centro no inicio
da pandemia pode limitar a validade externa dos nossos
achados. Mais ainda, muitos fatores, como a pirAmide
etdria local e mesmo a vacinagiao com BCG, podem ter
afetado esse resultado.??

A dura¢io mediana da VM de 29,5 dias reforca a
longa duracio da COVID-19 grave relatada por estudos
prévios.®? Entretanto, até onde sabemos, nenhum estudo
prévio relatou dura¢io da VM tao longa quanto a de
nosso relato, sugerindo que as caracteristicas e a qualidade
dos cuidados em nosso hospital contribuiram para esse
achado. O curso prolongado da COVID-19 justifica as
preocupacdes com um colapso do sistema de satide em
cendrios epidemioldgicos de crescimento rdpido no
nimero de novos casos, assim como os esforgos globais
para manter o distanciamento social.??

Quanto aos achados na TC do tdrax, mais de 91,86%
dos pacientes hospitalizados apresentaram anormalidades,
como opacidades periféricas em vidro fosco. Em um dos
primeiros estudos de Wuhan que incluiu 90 pacientes,
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obtiveram-se achados similares em 72% dos pacientes,
enquanto derrame pleural e pericirdico foram achados
incomuns, como no presente estudo.®” Opacidades
em vidro fosco também foram demonstradas em 77%
dos pacientes de uma coorte de Song et al., assim
como consolida¢io e espessamento septal interlobular,
respectivamente, em 59% e 75% desses pacientes.*”

Este estudo tem diversas limitagoes. Primeiramente,
o tamanho da amostra pode ter diminuido o poder do
ajuste da andlise dos fatores de risco para necessidade
de VM, particularmente para fatores de risco menos
fortemente associados com complicagdes do que a
idade mais avangada. Contudo, independentemente
da andlise estatistica, a descrigio das caracteristicas
clinicas e demogréficas de uma das primeiras coortes
latino-americanas contribui para o conhecimento a
respeito da pandemia. Mais ainda, a andlise ajustada
permitiu esclarecer que alguns potenciais fatores de risco
identificados na andlise bivariada nao tiveram associagio
com o progndstico. Em segundo lugar, o nimero de
obitos, principal desfecho em muitos trabalhos, limita
a andlise desse desfecho. Entretanto, a necessidade de
VM ¢é um dos melhores marcadores de doenca critica,
particularmente SDRA, e suas indicagoes clinicas sio
menos sujeitas a viés. Em terceiro lugar, em razao do
delineamento retrospectivo, algumas varidveis como
exames laboratoriais podem nio ter sido colhidas de
forma sistemdtica ou podem estar disponiveis em
momentos diferentes da evolu¢io da doenca. Apesar
disso, a maior de nossos preditores nio estd sujeita a esse
viés. Em quarto lugar, ¢ improvivel que uma pequena

série de casos de um dnico hospital privado sem fins
lucrativos reflita o sistema de satide de um pais de
tamanho continental.

CONCLUSAO

Este estudo fornece dados originais e precoces da
pandemia de COVID-19 no Brasil, oferecendo dados
clinicos elucidativos, como as caracteristicas dos pacientes
e os fatores de risco para complicagdes relacionadas a
COVID-19 em pacientes de nosso pais. Em termos de
preditores de severidade, idade mais avangada foi a dnica
varidvel independentemente associada com necessidade
de ventilagio mecinica. Sdo necessdrios mais estudos com
amostras maiores para melhor compreender a COVID-19
e os fatores de risco para complicagbes num pais em
desenvolvimento como o Brasil.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to describe the clinical
characteristics and predictors of mechanical ventilation of adult
inpatients with COVID-19 in a single center.

Methods: A retrospective cohort study was performed and
included adult inpatients hospitalized from March 17th to May
3rd, 2020, who were diagnosed with SARS-CoV-2 infection.
Clinical and demographic characteristics were extracted from
electronic medical records.

Results: Overall, 88 consecutive patients were included in
this study. The median age of the patients was 63 years (IQR 49
- 71); 59 (67%) were male, 65 (86%) had a college degree and 67
(76%) had at least one comorbidity. Twenty-nine (33%) patients

were admitted to the intensive care unit, 18 (20%) patients needed
mechanical ventilation, and 9 (10.2%) died during hospitalization.
The median length of stay in the intensive care unit and the
median duration of mechanical ventilation was 23 and 29.5 days,
respectively. An age > 65 years was an independent risk factor for
mechanical ventilation (OR 8.4 95%CI 1.3 - 55.6 p = 0.02).

Conclusion: Our findings describe the first wave of Brazilian
patients hospitalized for COVID-19. Age was the strongest
predictor of respiratory insufficiency and the need for mechanical
ventilation in our population.

Keywords: COVID-19; Coronavirus infections; SARS-
CoV-2; Risk factors; Respiration, artificial; Pandemics
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