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Resumo

Introdugao: A Coronavirus disease 2019 veio trazer uma grande quantidade de doentes com uma

nova doenga pouco compreendida, sendo necessario estratificar e tratar estes doentes.

Objetivos: Esta investigacdo procura contribuir para o discernimento da estratificacdo dos doentes
internados com Coronavirus disease 2019 avaliando os seus fatores de risco e averiguando quais
deles conferem internamentos mais longos e maior mortalidade. O estudo pretende também uma

analise comparativa das varias terapéuticas utilizadas durante as diversas vagas da pandemia.

Métodos: Foi feita uma analise retrospetiva dos doentes internados nas unidades dedicadas ao
tratamento dos doentes com Coronavirus disease 2019 no Centro Hospitalar Universitario do Por-
to desde marco de 2020 a maio de 2020, sendo feita uma andlise comparativa dos perfis dos do-
entes a admissdo, incluindo idade, sexo, comorbilidades, sobreinfecdes com outros agentes e o
meio em que a infe¢do foi contraida. Foram também compiladas as terapéuticas instituidas nestes

doentes durante este periodo.

Resultados: N3o se detetou nenhuma diferenca de progndstico entre os sexos, contudo a idade
revelou ser um importante preditor, obtendo uma diferenca significativa na maioria das estratifi-
cacgOes clinicas. Em nenhuma das comorbilidades se registaram diferencgas significativas em rela-
¢do ao tempo de internamento e mortalidade. Na auséncia destas verificou-se um efeito protetor,
com diferencas de 15,9% na mortalidade e em média uma diferenca de 5,7 dias de internamento
(p=0,004). Doentes internados com Coronavirus disease 2019 adquirida em meio intra-hospitalar
tiveram internamentos mais longos (em média, mais 9,4 dias) e maior mortalidade (21,6%)
(p<0,001). Os doentes sobreinfetados com agentes nosocomiais ou adquiridos na comunidade
também tiveram aumentos significativos ao nivel da mortalidade e tempos de internamento. O
tamanho reduzido da amostra ndo permitiu a andlise comparativa das terapéuticas dirigidas ao
tratamento da Coronavirus disease 2019, sendo que a grande maioria dos doentes foi alvo de clo-

roquina e hidroxicloroquina (57,1%).

Conclusao: O presente estudo conclui que é necessario proteger os doentes mais idosos da Coro-
navirus disease 2019, uma vez que estes apresentam piores progndsticos. Ainda que nao se tenha
observado um impacto importante no outcome nas comorbilidades em particular, a sua auséncia
em geral revelou desfechos significativamente mais favoraveis. A sobreinfecdo por outros agentes
tem de ser tida em consideracdo no tratamento dos doentes e a propagacdo da infecdo em meio
intra-hospitalar tera de ser prevenida. A eficacia comparativa dos varios farmacos tera de ser ave-

riguada num futuro estudo.

Palavras-Chave: COVID-19, fatores de risco, nosocomial, sobreinfecdo, tratamento



Abstract

Introduction: The Coronavirus disease 2019 brought a great quantity of patients to the wards with

a new, not fully understood infectious disease, being necessary to stage and treat those patients.

Objectives: This study aims to contribute to the staging of the inpatients in the wards of Centro
Hospitalar Universitario do Porto dedicated to the treatment of the Coronavirus disease 2019,
evaluating their risk factors and comparing them in mortality and length of hospital stay. It also
aims to provide a comparative analysis of the different medications used in the treatment of this

disease in the various waves of the pandemic.

Methods: It was made a retrospective analysis of the inpatients of the Coronavirus disease 2019
dedicated wards of Centro Hospitalar Universitario do Porto from March 2020 to May 2020 com-
piling and comparing inpatients characteristics such as age, sex, comorbidities, coinfections with
other microorganisms and where the virus was acquired. Treatments used in that time frame were

also registered.

Results: The present investigation did not find any difference in the prognosis of inpatients in rela-
tion to their sex, however their age proved to be a significant predictor of their prognosis, being
observed a difference in most clinical stages on admission. In terms of comorbidities, none
showed statistically relevant differences, but the absence of comorbidities was found to be a pro-
tective factor in the prognosis of inpatients, scoring differences of 15,9% in mortality and a medi-
um difference in length of hospital stay of 5,7 days (p=0,004). Inpatients with nosocomial Corona-
virus disease 2019 registered in average longer hospital stay (9,4 days difference) and higher mor-
tality (21,6% difference) (p<0,001). Inpatients with coinfections with other microorganisms also
saw significantly higher lengths of stay and mortality. The sample size used in this study did not
allow for a comparative analysis of the various treatments used, as most inpatients were treated

with chloroquine and hydroxychloroquine (57,1%).

Conclusion: This study concludes that is necessary to protect elderly patients against Coronavirus
disease 2019, as the prognosis significantly worsens with age. The fact that there is a protective
effect of the absence of comorbidities may indicate that these risk factors may all have a role to
play in worsening prognosis. Other microorganisms’ coinfections must be considered in the treat-
ment of these inpatients. The dissemination of Coronavirus disease 2019 inside hospitals must be

contained. The efficacy of the various treatments must be evaluated in future studies.

Keywords: COVID-19, risk factors, nosocomial, coinfection, treatment



Lista de abreviagoes

SARS-CoV - Severe acute respiratory syndrome coronavirus
MERS-CoV - Middle east respiratory syndrome coronavirus
SARS-CoV-2- Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
COVID-19 - Coronavirus disease 2019

CHUPorto - Centro Hospitalar Universitario do Porto

ARDS - acute respiratory distress syndrome

VIH - virus da imunodeficiéncia humana

HTA - Hipertensao arterial

DM - Diabetes Mellitus

DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

DGS — Direcdo Geral de Saude

n — Frequéncia Absoluta

DP — Desvio Padrdo

HO — Hipdtese Nula

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences



Indice

F Yo=Y LYol 01T ) o 1P PSP i
LRT=E] 0 0 T T OO PPPPPPPPON ii
FAY o A - [ AP UUUP POV PURTOPSRPPPPINN iii
R = o LI [ o 1Y/ - [T 1TSS PR iv
IICE 1.ttt ettt ettt bttt bbbt bbb et et b bbbttt b b a ettt s et et nas v
(R e [ - | o 1= T T USROS OPOTO PSP vii
R [0 oo [Tt o PSPPSR 1
1.1 Gestao de doentes INtErNAAOS .....c.ueeriiieriie ettt st e s e e s saee e sbeeesaees 2
1.1.2 Cloroquina @ HidroXicloroQUing .......cccuueeeeciieiecciieee ettt e e vee e et e e e 2
IO R U o Yo Yo (I =Ty o - | (o] (o U RST 2
1,03 ANEIVITICOS e euttteette ettt ettt ettt et e st ab e s be e e s bt e e st e e s bt e e s be e e bt e e snreesreeesans 3
1.2.4 IMUNOMOAEIAUOIES ...ttt ettt e s b e sabe e s be e e saeeesbeeesanes 3
1.1.5 COrtiCOSTRIOIIES ...uveeutiitieiieeite ettt sttt ettt et e bt e it st sttt e b e nbeesbeesmeeemeeeneean 3
1.1.6 HEPArina € derIVAAOS ....cccccuviiieeiiie ettt e et e e e st e e e e ate e e e e atee e s eabaeeeenbaeeeennseeas 3

O | o T =T e [N T ofc O SO P OO PP PR PR 4
1.3 Sobreinfegdo com outros agentes MiCrobianN0s........covciiieiicieie e 4
1.4 CoVid-19 NOSOCOMIAL ..ciiiuiiiiiiiiiie ettt ettt st e e sbe e s bt e e sat e e sbeeesabeesabeessaeesabeeenns 5
[ 0] o=y 1Yo TSRS 5

2. MaLeriaiS @ IMBTOTOS ....couveeiiiiieiite ettt ettt s bt sht e st e et e be e s be e sbe e saeesabesabeebeenbeenes 6
2.1 Desenho do estudo @ PartiCiPantes .......c..eeeecciiieieciiee ettt e e e rtae e e e aae e e eeaaeeaean 6
2.2 Colheita de dados e definiga0 de VaridVeiS ........ccivcuiiieiiiiiie e 6
2.3 ANalise @STATISTICA .. eeveerierieerie ittt e e e 7
N 0o o 1o (] =TT JoI < o= - URSUR 8

B RESUIAUOS ...ttt ettt b e b e s bt e s bt sa bt et e et e e be e ehe e e ae e sabeeabeeabe e beennes 8
3.1 Caracterizagdo da POPUIGGA0 ...uvieiiciiieecciiieeeteee ettt e e et e e e e rtae e e ssaraeeessnsaeeeeanraeeeeas 8
3.2 FALOIES 0@ MISCO ..euueiirieiieieesiee sttt ettt st sttt et et e s st st e et e e sbe e s b e e senesanesanesneeneenes 9
3.3 COVID-19 nosocomial e sobreinfecdes com outros agentes. .......cccceeeeecveeeeccieeeeecciiee e e, 10
3.4 TeraplutiCas a00TAUAS ......ceeeeiuiieeeciieeeeciteeeectte e e e st e e e e tteeeestteeeeetbeeeeesseeaeenaseeaeenreeeeeansenas 11
B 1ol LY T PP RTOUURRRPI 11
4.1 Perfil do dOeNte @ @dMIiSSE0....cecueiirieieiieeieet ettt e 11
4.2 COVID-19 NOSOCOMIAL.ciutiiiieriiiriieiieete ettt ettt sttt et ettt st st b e neesbeesaeeeeeeneees 13
4.3 Sobreinfecdo COM QULIOS QBENTES .....coiiiiiiiececieee et ettt e e et e e e e eree e e e eree e e e e baee e e areeas 13
R = =Y o T=TU L o O U PRSURRR 14
5. CONCIUSTO ettt ettt e b e e s bt e s at e e s b e e s be e e s b e e ane e e sareesreeesaneeeane 15



AAPBNAICES ...ttt ettt e e ettt e e e ta e e e e e tb e e e e e bbeeeeabbeeeeaabaeeeaaabaeeeanabaeaeaanraeaeaanraeaeeanraeas 16

Apéndice | — Formulario de registo de dados .........cccviiirciieiiiiiiie e 17
Apéndice Il — Tabela de classificacdo de gravidade a entrada pela DGS .........cccceeeeciieeeecieeeeens 26
APENAICE I = TADIAS «eeeeeeeieee et e e e e e e bte e e e e bt e e e e ebaeeeeentaeeesntaeeeeanes 27
27 o] [ Lo = =Y i - [PPSR 39

Vi



Lista de tabelas

6
7
8.
9

Tabela 1 — Caracterizacdo da populagdo

Tabela 2 — Comparagdo do tempo de internamento entre o sexos por cada grau de gravi-
dade 4 admissdo

Tabela 3 — Associacdo entre o sexo e o outcome primario em cada grau de gravidade &
admissao

Tabela 4 — Coeficiente de correlagdo entre a idade e o tempo de internamento, em cada
grau de gravidade a admissado

Tabela 5 - Comparacado da idade em funcdo do Outcome primario, em cada grau de gravi-
dade a entrada.

Tabela 6 — Mortalidade e tempo de internamento médio dos varios fatores de risco

Tabela 7 — Caracterizacdo do internamento dos doentes por sexo e faixa etaria

Tabela 8 - Associacdo entre o Qutcome primario e a COVID Nosocomial

Tabela 9 — Comparacdo do tempo de internamento entre os varios tipos de sobreinfecdo

10. Tabela 10 — Associagdo entre o outcome primario e os tipos de sobreinfecdo

11. Tabela 11 — Terapéuticas adotadas por sexo e faixa etaria

12. Tabela 12 — Terapéuticas adotadas por grau de gravidade 4 entrada

Vi



1. Introducao

No final do més de dezembro de 2019, varios estabelecimentos de salde na cidade chinesa de
Wuhan, na provincia de Hubei, reportaram varios casos de uma pneumonia atipica causada por
um agente indeterminado.(1) Clinicamente, esta manifestava-se com febre, tosse, desconforto
toracico e, em alguns casos mais graves, com dispneia grave e infiltrados pulmonares bilaterais em
exames de imagem. Estes aspetos sugeriam fortemente uma etiologia viral, a semelhanca de ou-
tros coronavirus precedentes, nomeadamente o Severe acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) e o Middle east respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV).(1,2) Nos dias que se
seguiram, investigacdes foram feitas no sentido de determinar a origem deste novo coronavirus,
as quais direcionaram as autoridades de saude de Wuhan para o mercado “Huanan South China
Seafood Market”, que foi subsequentemente fechado e descontaminado.(3) A 24 de fevereiro de
2020, a Organizacao Mundial de Saude declarou que esta nova estirpe, hoje denominada de Seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causadora da doenca Coronavirus di-
sease 2019 (COVID-19), tinha um grande potencial para se propagar globalmente.(4) Com efeito,

esta disseminou-se pelo mundo, tendo sido declarada uma pandemia a 11 de Margo de 2020.(5)

O novo SARS-CoV-2 esta incluido no grupo dos beta-coronavirus, da familia Coronaviridae, junta-
mente com os demais coronavirus que ja estiveram na origem de outras pandemias, o MERS-CoV
e 0 SARS-CoV, partilhando 75-80% do seu genoma viral com os mesmos.(6,7) Filogeneticamente,
tem alta semelhanga com outros coronavirus encontrados em morcegos e pangolins, sendo essa a

origem especulada deste virus.(8)

A transmissdo do SARS-CoV-2 pode ser conseguida entre pessoas através do contacto com goticu-
las respiratdrias provenientes de um individuo infetado, de forma semelhante a reportada nas
transatas pandemias por outros coronavirus.(9,10) Essas goticulas podem chegar ao seu recetor
através de tosse ou esternutos, que colocam goticulas infetadas no ar e que depois sao inaladas
por um individuo recetor (11,12), ou por contacto direto através de objetos ou superficies conten-

do as referidas goticulas e subsequente contacto das maos com regides préoximas da via aérea.(13)

Clinicamente, a COVID-19 manifesta-se com um largo espetro de sintomas e gravidade, podendo
causar desde infecOes assintomaticas a quadros de pneumonia virica grave, com estados hiperin-
flamatdrios de acute respiratory distress syndrome (ARDS) que obrigam a internamento em uni-
dades de cuidados intensivos.(14,15) A gravidade da doenca depende de uma série de fatores de
risco que serdo abordados mais adiante. Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse seca e
astenia, sendo por vezes reportados casos que cursam com diarreia, anorexia, anosmia, odinofa-

gia, dor toracica, entre outros.(15-18)



Hoje, a pandemia COVID-19 esta presente em todo o mundo, confirmando-se mais de 6 milhGes

de mortos.(19)

Em Portugal, a pandemia COVID-19 teve inicio a um de mar¢o de 2020 com a entrada de dois ca-
sos positivos no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), vindo de Italia, onde, a data,

a pandemia registava numeros recordistas a nivel mundial.(20)
1.1 Gestdo de doentes internados

Com um grande numero de doentes internados, um largo espetro clinico e uma elevada mortali-
dade, rapidamente surgiu a necessidade de criar um esquema de tratamento adequado em doen-
tes internados. Numa fase inicial, nenhum farmaco especifico para o tratamento da COVID-19
existia (21-23), portanto varios farmacos foram utilizados em modo off-label, os quais tinham
demonstrado eficacia in vitro ou no controlo das outras pandemias transatas por

coronavirus.(24,25)
1.1.2 Cloroquina e Hidroxicloroquina

A Cloroquina e a hidroxicolorquina sdo farmacos antimaldricos com um perfil de seguranca relati-
vamente bom e com caracteristicas imunomodeladoras e antinflamatdrias que se provaram Uteis

no controlo e gestao de doencgas reumatoldgicas como a artrite reumatoide.(26-28)

Numa fase inicial, varios estudos foram feitos acerca da sua eficacia no tratamento de doentes
com COVID-19 moderada a grave, os quais demonstram alguma eficacia, ainda que limitada, sen-
do muitos deles incapazes de evidenciar redu¢des no tempo de internamento ou uma diminuicdo
da mortalidade.(29-31) Uma das grandes preocupacgdes era a sua extensa lista de efeitos adversos
neste tipo de doentes, o que levava a interrupg¢ao do farmaco devido ao alargamento do intervalo
QT e a uma cardiotoxicidade geral.(32) Macrdlidos como a azitromicina teriam, em teoria, poten-
cial para atuar em sinergia com a hidroxicloroquina, no entanto, essa associagdo demonstrou re-

sultados limitados.(31,33,34)
1.1.2 Suporte respiratorio

Durante a COVID-19 é possivel haver falta de aporte de oxigénio, sendo necessdria a sua suple-
mentacdo por meio de ventilacdo ndo invasiva. Esta abordagem é semelhante a de muitas outras
infecOes respiratdrias e integra os protocolos de terapia de suporte utilizados atualmente. Para
além do normal suporte ndo invasivo, nos casos em que nao sdo atingidas satura¢des adequadas,
a ventilacdo mecénica por intubacdo orotraqueal pode ser prontamente necessaria, sendo que,
nestes casos, ela pode mesmo ser indispensavel para impedir o agravamento do estado clinico e

consequente morte do doente.(35-38)



1.1.3 Antiviricos

Simultaneamente, vdrios agentes antiviricos foram testados, como alternativa aos antimalaricos,
demonstrando graus diferentes de eficacia. Os mais utilizados incluem o remdesivir, o lopina-

vir/ritonavir e favipiravir.(39-41)

O remdesivir foi um dos antiviricos usados no controlo da epidemia do virus Ebola em Africa em
2013. Varios estudos tém demonstrado que este é eficaz na diminuicdo do tempo internamento e
no aumento da velocidade de recuperacao dos doentes infetados por SARS-CoV-2, quando compa-

rados com os respetivos grupos placebo.(42—-44)

O lopinavir/ritonavir demonstrou-se ser eficaz in vitro contra os virus responsaveis pelas transatas
pandemias por outros coronavirus e dada proximidade filogenética com o virus da atual pande-
mia, foram desenhados estudos para verificar a sua eficdcia no tratamento da COVID-19. Apesar
de este ser capaz de diminuir a carga viral in vitro (45), ndo foram observadas melhorias clinicas

substanciais com o uso deste farmaco.(46)

O favipiravir foi um farmaco desenhado para o tratamento do influenza e que também revelou ser
eficaz no tratamento de vérios virus como o Ebola e o Zika. A evidéncia para a sua efic4cia no tra-

tamento da infecdo por SARS-CoV-2 é limitada.(40)
1.1.4 Imunomodeladores

Dentro dos imunomodeladores, o mais usado foi o tocilizumab, um inibidor da interleucina-6,
aprovado e utilizado em Itdlia, no inicio da pandemia. Contudo, para além da sua eficacia limitada,
este farmaco aumentava o risco de sobreinfe¢cGes secundarias devido ao forte seu efeito imunos-

supressor.(39,47)
1.1.5 Corticosteroides

O uso de corticoterapia foi equacionado no contexto de doentes com ARDS devida a COVID-19,
dada a natureza hiperinflamatdria da sindrome.(48) Foram feitos varios estudos com o objetivo de
testar a eficacia do uso de diferentes corticosteroides, mais concretamente a dexametasona, a
hidrocortisona e a metilprednisolona.(40,49-51) Concluiu-se que o uso de corticosteroides dimi-
nui a mortalidade em doentes COVID-19, independentemente do seu tipo ou dosagem, tanto em
casos de ARDS sob ventilagdo mecanica, como em casos sem ARDS (49), ainda que o seu uso ndo

esteja preconizado em doentes ndo graves.(52)
1.1.6 Heparina e derivados

O estado hiperinflamatério conferido pela COVID-19 aumenta o risco de eventos trombéticos.(53)

Ainda que ndo seja um grupo de farmacos especifico para o tratamento da infecdo propriamente
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dita, a heparina e os seus derivados tém sido fundamentais para o controlo de fenémenos trom-
bdticos neste contexto e pilares na profilaxia da trombose venosa profunda, visto que muitos dos

internamentos de doentes com COVID-19 acabam por ser longos.(39,53)
1.2 Fatores de risco

O discernimento dos fatores de risco capazes de predizer um mau progndstico num doente CO-
VID-19 é dificil. Um estudo realizado em janeiro de 2021 compilou varias bases de dados criadas
em hospitais em diferentes regides da China com doentes COVID-19, em que foram registadas
varias comorbilidades, entre as quais as seguintes revelaram ser capazes de alterar significativa-
mente o progndstico dos doentes: hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), doenca car-
diovascular, doenca pulmonar crénica, doenca hepatica crdnica, doencgas cerebrovasculares e do-
encas malignas. De todas, a HTA foi a que mais contribuiu para um desfecho negativo.(54) Os
resultados deste estudo corroboraram os de uma revisao realizada em novembro de 2020, a qual
também testou outros fatores de risco. Este defendia que fatores adicionais como a doenca pul-
monar obstrutiva crénica (DPOC), a obesidade, a imunossupressdo, a idade e o sexo masculino
eram igualmente preditores de mau progndstico. Este estudo também apontou as alergias e a
asma como sendo fatores de risco, apesar de admitirem que a sua capacidade preditora de prog-
ndstico era controversa.(55) Por fim, de acordo com varios estudos, o tabagismo ativo é também

um fator de risco importante para a progressao para doenca grave.(56,57)
1.3 Sobreinfe¢ao com outros agentes microbianos

No caso de virus respiratérios como o influenza, estd bem documentado que a sobreinfe¢do com
outros agentes microbianos aumenta a mortalidade e estende os tempos de internamento em
doentes graves.(58) Em relacdo a infecdo COVID-19, essa relacdo ndo esta tdo bem estabelecida.
Estudos mais recentes revelam que doentes com COVID-19 tendem a ficar sobreinfetados com
maior frequéncia e que essa sobreinfecdo condiciona um pior progndstico e extensdao dos tempos
de internamento, podendo mesmo ser necessaria referenciacdo para unidades de cuidados inten-
sivos. No entanto, essa relagdo ndo é tdo forte como aquela que vemos com outros virus respira-

térios como o influenza.(59-61)

Em termos hospitalares, tem-se observado que a frequéncia de coinfe¢ao por agentes hospitalares
em doentes com COVID-19 é baixa, quando comparada com taxas observadas noutras pneumoni-
as viricas, nomeadamente o influenza. A prevaléncia de coinfe¢do bacteriana é maior no caso de
necessidade de ventilagdo mecénica e/ou internamento em unidade de cuidados intensivos, mas,
mais uma vez, os numeros ficam sempre aquém dos observados nas pandemias por outros virus

respiratérios.(62,63) Perante as baixas taxas relativas de sobreinfecdo bacteriana em doentes CO-



VID-19, varios estudos alertam para a possibilidade de uma sobreprescricdo de antibioterapia

empirica e mesmo profilatica.(64)
1.4 Covid-19 nosocomial

A disseminag¢do da infecdo por via nosocomial é preocupante, uma vez que existe um elevado
numero de formas de transmissdo. Esta pode ser através de profissionais de saude ou pelos ins-
trumentos que estes usam, sendo que, muitas vezes, essa infecdo acaba por afetar doentes hospi-

talizados que sofrem de multiplas patologias e que sdo mais vulneraveis.(65,66)

O efeito na mortalidade e no tempo de internamento em doentes com COVID-19 nosocomial é
dificil de avaliar. Um estudo realizado a julho de 2021 ndo encontrou diferencas entre a mortalida-
de de doentes com COVID-19 nosocomial e COVID-19 adquirido na comunidade, apesar da maior
vulnerabilidade da primeira populacdo, no entanto, este alertou para a fragilidade dos

achados.(67)
1.5 Objetivos

Como vimos, a multiplicidade de terapéuticas disponiveis para o tratamento de doentes com CO-
VID-19 é extensa e, apesar de existirem varios estudos que averiguaram a eficdcia relativa de cada
farmaco, esta ndo é totalmente conhecida, permanecendo muitas duvidas sobre qual serd a me-

lhor forma de tratar o doente internado com COVID-19.

Para além da gestdo intrahospitalar destes doentes, a preponderancia de cada fator de risco na
previsdao do progndstico dos mesmos ndo esta completamente esclarecida, sendo esta importante
para discernir que tipo de tratamento aplicar, qual o grau de vigilancia a adotar e em que unidade

internar os doentes.

O presente estudo visa contribuir para a discussdo destes dois topicos. Para isto, estudou-se a
populagdo internada com COVID-19 no CHUPorto, um dos principais hospitais do Norte do pais,
desde o inicio da pandemia em Portugal, a marco de 2020, recolhendo e tratando dados acerca
dos seus fatores de risco, tratamentos adotados em internamento, o tempo de internamento e a

mortalidade observada. Deste modo tenta-se responder as seguintes questdes:

e De que forma evoluiu o tratamento dos doentes internados com COVID-19?

e Quais os farmacos que contribuiram para um maior nimero de desfechos favordveis?

e Quais as comorbilidades que mais influenciaram o internamento dos doentes?

¢ De que modo a sobreinfe¢do com outros agentes microbianos (nosocomiais ou ndo) influ-

enciou o progndstico destes doentes?



e Quais as diferencas entre os doentes internados com COVID-19 nosocomial e com virus

adquirido na comunidade?

O pretendido era compilar a informacdo referente a todos os doentes internados entre marcgo de
2020 e setembro de 2021, no entanto, devido a limitacdes de tempo, apenas foi possivel recolher
dados até maio de 2020, correspondente ao periodo da primeira vaga da pandemia em Portugal.
Este facto tem repercussdes no tipo de farmacos utilizados e no tipo de doentes internados, uma
vez que as guidelines para selecao de doentes para internamento e de tratamento aplicado foram

alterando ao longo dos tempos.
2. Materiais e Métodos

2.1 Desenho do estudo e participantes

Este estudo consiste numa andlise retrospetiva dos doentes internados no CHUPorto com COVID-
19 entre 1 de marco de 2020 e 31 de maio de 2020, o periodo correspondente a primeira vaga de
doentes COVID-19. Aqueles que estiveram internados exclusivamente no Servico de Hospital Do-

micilidrio foram excluidos do estudo.
2.2 Colheita de dados e definicdao de varidveis

Os dados foram recolhidos a partir de registos médicos eletrénicos no software SClinico, com re-
curso ao formulario de registo de dados (Apéndice 1). A informacao foi recolhida pelo autor e re-

vista pelo orientador do projeto.

Para cada doente incluido no estudo foram registados o sexo e a idade. Seguidamente foram com-
piladas as seguintes comorbilidades que, segundo a literatura revista, teriam uma relagdo com a
evolugdo no internamento: DM, HTA, tabagismo, DPOC, asma, obesidade, doengas hepaticas cré-
nicas (como a cirrose hepdtica e as hepatites viricas), doenga renal crénica, doengas cardiacas
(como insuficiéncia cardiaca ou arritmias), imunossuprimidos (tendo-se diferenciado entre as cau-
sas de imunossupressdo: VIH, doengas autoimunes e transplantados) e cancro. Foram também
registados os doentes sobreinfetados com outros microrganismos, tendo-se diferenciado entre
agentes nosocomiais e agentes da comunidade. Os doentes que contrairam COVID-19 em meio

intra-hospitalar também forma discriminados.

Os doentes foram estratificados consoante a sua gravidade clinica a altura de admissdo. A estrati-
ficacdo foi feita com recurso a escala recomendada pelas guidelines da Dire¢do Geral de Saude

portuguesa (DGS) mais recentes a redacdo da realizacdo do estudo (Apéndice II).



Para além da caracterizacdo dos doentes, foram também registados os varios tratamentos ofereci-
dos, capazes de influenciar o progndstico da doenca, segundo a literatura, sendo estes: Ventilacao
mecanica, cloroquina e hidroxicloroquina, bem como a sua associacdao com macrélidos, remdesi-
vir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, tocilizumab e os corticosteroides hidrocortisona, dexametasona
e metilprednisolona. A administracdao de heparina e a aplicacdo de antibioterapia empirica tam-

bém foi registada.

O tempo de internamento foi registado em dias correspondendo a diferenca entre a data de in-
ternamento e a data do outcome de cada doente. Os outcomes considerados foram a alta (seja
para o domicilio, ou transferéncia para outra unidade do hospital ndo dedicada para doentes CO-
VID-19) ou morte. No que diz respeito a comparagdo do nimero de dias de internamento, apenas
foram considerados os doentes cujo outcome primdrio foi de “alta”, dado que muitos dos doentes
gue faleceram tiveram internamentos curtos, o que iria afetar inadequadamente o resultado das
comparacdes. As comparacoes foram feitas tendo em consideracdo o grau de gravidade a entrada
sempre que possivel, de forma a normalizar o peso que esta teria na predicdo do progndstico.
Quando este tipo de agrupamento ndo disponibilizou grupos suficientemente substanciais para

demonstrar significancia estatistica, optou-se por fazer comparacdes sem considerar este facto.
2.3 Analise estatistica

Foi feita uma andlise descritiva dos fatores de risco, medicagao utilizada e caracteristicas do inter-

namento dos doentes hospitalizados com COVID-19 durante a primeira vaga da pandemia.

Para realizagdo da andlise descritiva, as varidveis categdricas foram apresentadas na forma de
frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) e as variaveis numéricas foram expostas através

do desvio padrdo (DP) e da média.

Para realizacdo da analise inferencial, tendo em considera¢do o cumprimento dos critérios neces-
sarios para a realizagdo de testes paramétricos e apds realizado o teste da normalidade de Kolmo-
gorov Smirnov, cuja Hipdtese Nula (HO) considera que os dados estdo normalmente distribuidos,
chegou-se ao resultado do p-value inferior a 0,05 para as varidveis em estudo. Portanto rejeitamos
a Hipdtese Nula (HO) e assumimos que a amostra ndo segue uma distribuicdo normal. Nesse sen-

tido, foram utilizados testes ndo-paramétricos.

Para comparar as variaveis em estudo em funcdo de dois grupos foi aplicado o teste de Mann-
Whitney, que é o teste ndo-paramétrico adequado para comparar as funcdes de distribuicdo de

uma varidvel pelo menos ordinal medida em duas amostras independentes.(68)



Para comparar as variaveis em estudo em func¢do de mais de dois grupos foi aplicado o teste de

Kruskall-Wallis. (68)

Para correlacionar a idade e o tempo de internamento, em cada grau de gravidade a admissao, foi
utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman que é uma medida de associagdo ndo paramé-

trica entre duas varidveis pelo menos ordinais.(68)

Para associar as variaveis qualitativas categéricas foi aplicado o teste do Qui-Quadrado, que serve
para testar se duas ou mais populagdes (ou grupos) independentes que diferem relativamente a
uma determinada caracteristica. Nos casos em que uma ou mais células esperavam uma conta-

gem menos que cinco, recorreu-se ao teste exato de Fisher.(68)

Para a apresentacdo dos dados recorreu-se ao uso de tabelas com os dados estatisticos antecedi-

dos de andlise.

A andlise dos dados foi realizada através de estatistica descritiva e inferencial, utilizando-se o

software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 28.0.1.
2.4 Consideragoes éticas

Sendo este estudo uma analise retrospetiva com anonimizacdo de dados, dispensou-se a obten-
¢3o de consentimento informado. O estudo obteve aprovagdo pela Comissdo de Etica do CHUPor-

to/Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) [2021.326(271-DEFI/279-CE)].
3. Resultados

3.1 Caracteriza¢ao da populagao

A amostra total foi constituida por 315 participantes, com idade compreendida entre os 20 e os
101 anos, média 70,6 anos e desvio-padrao de 1,2. Cerca de metade dos participantes era do sexo
masculino (51,1%) e os restantes do sexo feminino (48,9%). A mortalidade da amostra total avali-
ada foi de 21,9%. O tempo médio de internamento da amostra foi de 17,5 dias. A apresentagdo
clinica dos doentes a admissdao no internamento mais comum foi a de doenca ligeira, contando
com 38,1% dos doentes, seguida da doenca moderada (33,7%) e doenca grave (13,3%). Comecou-
se por averiguar se haveria diferencas entre os sexos e as varias faixas etarias no que diz respeito

ao tempo de internamento e a mortalidade verificada. (Tabela 1)

Na comparagao entre os sexos nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas em
relacdo aos tempos médios de internamento, quando considerados os varios graus de gravidade a
admissado (Tabela 2). No que diz respeito a mortalidade, verificou-se uma diferenga estatisticamen-

te significativa no grau de gravidade “critico” (p = 0,033), no entanto, o humero de células com



contagem menor que cinco ndo foi menor a 20%. Sendo este um critério essencial para validar a

significancia do teste do qui-quadrado, ndo se pdde considerar este valor significativo. (Tabela 3)

Da correlagao entre a idade e o nUmero médio de dias de internamento, em cada grau de gravida-
de a admissdo DGS existem correlagBes positivas estatisticamente significativas. A idade esta cor-
relacionada positivamente com o n? de dias de internamento no grau de gravidade a admissdo
“Assintomatico” (r=,440%*; p=0,05), “Ligeiro” (r=,381%*; p=0,01) e “Moderado” (r=,216*; p=0,05).
(Tabela 4)

Da comparac¢do da idade em fungdo da mortalidade, em cada grau de gravidade a admissdao DGS
existem também diferencgas estatisticamente significativas, nomeadamente no grau de gravidade a
admissdo “Assintomatico” (p=0,000), “Ligeiro” (p=0,001), “Moderado” (p=0,008) e “Grave”

(p=0,049), cujas médias de idade foram superiores no outcome primario de “Morte”. (Tabela 5)
3.2 Fatores de risco

Na generalidade, a comorbilidade mais observada na amostra foi a HTA estando presente em
63,5% dos doentes, seguido de DM, contabilizando 35,6% dos doentes e da doenca cardiaca que
afeta 30,2% dos doentes. 84,8% de todos os doentes contava com pelo menos um fator de risco,
sendo que o numero médio de fatores de risco de todos os doentes foi 2,17. A analise descritiva
completa da prevaléncia dos varios fatores de risco considerados no estudo pelos sexos e faixas

etdrias esta presente na tabela 1.

A agregacao e comparag¢do dos varios fatores de risco tendo em conta o grau de gravidade a ad-
missao ndo foi possivel, dado que os grupos criados iriam ter tamanhos muito reduzidos para reti-

rar alguma conclusdo substancial.

O fator de risco que registou a maior mortalidade foi a imunossupressao por doengas autoimunes
(43,8%), seguido da doenga cardiaca (34,7%) e da DPOC (30,0%). Os doentes com tabagismo ativo
(12,1%), asma (17,5%), doenga hepatica cronica (16,7%), doenga renal cronica (18,5%) e imunos-
supressao por VIH (0,0%) registaram todos valores de mortalidade inferiores aos registados no
total da amostra (21,9%). Destes valores, apenas a mortalidade da doencga cardiaca mostrou ser
estatisticamente diferente daquele registado na populagdo geral (p <0,001). Os doentes sem qual-
quer fator de risco registaram uma mortalidade de apenas 6,3% que demonstrou também ser
significativamente diferente da mortalidade registada no total dos doentes avaliados (p=0,004).

(Tabela 6)

No que toca ao tempo de internamento, foram os doentes com cancro que registaram um tempo

médio de internamento superior, sendo ele de 22,7 dias, que demonstrou ser significativamente



diferente do tempo médio de internamento dos doentes sem esse fator de risco (p<0,001). Ainda
gue a maioria dos fatores de risco tenham registado aumentos no tempo de internamento médio,
nenhum deles mostrou ser estatisticamente significativo. Os doentes sem fatores de risco tiveram
um tempo de internamento médio de 11,8 dias, que é significativamente diferente dos doentes

internados com pelo menos um dos fatores de risco avaliados (p = 0.047). (Tabela 6)
3.3 COVID-19 nosocomial e sobreinfe¢des com outros agentes.

Dos doentes internados neste periodo, 19,4% contrairam a infecao por SARS-CoV-2 em meio intra-
hospitalar. A média das idades destes doentes foi de 75,7 anos com um numero de fatores de risco
médios de 2,54. No que diz respeito a sobreinfecdo por outros agentes infeciosos, 26,3% dos do-
entes deram entrada com infe¢cbes por outros agentes contraidos na comunidade, e 22,9% dos
doentes contrairam outras infecGes nosocomiais durante a sua estadia nos respetivos servicos
COVID-19. 6,3% dos doentes tiveram os dois tipos de sobreinfe¢des em algum momento do seu
internamento. A analise descritiva completa da caracterizagdo do internamento dos doentes por
sexo e faixa etaria, assim como a mortalidade e tempo médio de internamento dos grupos esta

presente na tabela 7.

Os doentes que padeceram de COVID-19 nosocomial tiveram em média mais dias de internamen-
to (25,0 dias) que os doentes de adquiriram a doenca na comunidade (15,7 dias). Essa diferenca
mostrou ser estatisticamente significativa (p<0,001). Para além dos internamentos mais longos, os
doentes com COVID-19 nosocomial registaram uma mortalidade superior (39,3) que os doentes
com COVID-19 adquiridos na comunidade (17,7). Essa diferenca foi também estatisticamente

significativa (p<0,001). (Tabela 7 e 8)

Da comparagao do tempo de internamento dos doentes com sobreinfe¢des com outros agentes
infeciosos também se registaram diferencgas significativas. Todos os doentes com sobreinfecdes,
nao obstante da origem, viram aumentos estatisticamente significativos dos seus tempos de in-
ternamento quando comparados com os doentes internados sem qualquer tipo de sobreinfecdo
(média de 14,0 dias) (p<0,001). Os doentes que tiveram o maior aumento foram os que contrai-
ram infecbes das duas origens (média de 38,0 dias), seguidos dos que tiveram coinfe¢Ges com
agentes hospitalares (24,4 dias) e dos que tiveram coinfe¢des com agentes da comunidade (14,7
dias) (tabela 9). A mortalidade também teve uma associagdo estatisticamente significativa com a
presenca de coinfecdo, independentemente da origem. Os doentes que registaram maior mortali-
dade foram os que tiveram coinfe¢do com agentes da comunidade (38,1%), seguidos dos doentes

com os dois tipos de infe¢do (30,0%) e por ultimo, os doentes com coinfe¢do com agentes hospita-
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lares (28,8%). Os doentes sem qualquer tipo de coinfegdo registaram uma mortalidade de 13,3%,

muito inferior aquelas registadas por doentes coinfetados. (Tabela 7 e 10)
3.4 Terapéuticas adotadas

No que concerne as terapéuticas adotas no internamento destes doentes, 41,0% dos doentes
apenas receberam tratamento de suporte, sendo que os restantes foram alvo de terapéuticas
dirigidas para a COVID-19. Dentro das terapéuticas de suporte, 15,9% dos doentes fizeram hepari-
na ou derivados, 37,8% foram alvo de antibioterapia empirica, 12,7% foram alvo de ventilacao
mecanica invasiva e 6% foram transferidos para unidades de cuidados intensivos. Das terapéuticas
dirigidas, 57,1% dos doentes foram alvo de cloroquina ou hidroxicloroquina, 6% fizeram tratamen-
to adjuvante com macrdlido, 5,1% fizeram pelo menos um dos trés corticosteroides em estudo e
apenas um doente fez remdesivir e lopinavir/ritonavir respetivamente. A distribuicdo dos trata-
mentos utilizados por sexo, faixa etaria e grau de gravidade a admissdo estdo presentes nas tabe-
las 11 e 12. A comparacgado da eficacia dos farmacos ndo foi possivel, dados os critérios aplicados a
altura que fizeram com que a populacgdo fosse maioritariamente alvo de cloroqui-
na/hidroxicloroquina e os doentes que a utilizaram tinham espetros de gravidade semelhante
(grande maioria dos doentes com gravidade “Moderado” ou mais grave, receberam este mesmo

farmaco (Tabela 12))
4.Discussao

A pandemia de COVID-19 apresentou uma sobrecarga sem precedentes nos servigos de saude de
doentes graves com uma infe¢do ndo totalmente compreendida, pelo que a estratificagdo dos
doente e a sua correta orientacdo terapéutica assim como os farmacos propriamente ditos sdo
dificeis de discernir. Tudo isto num clima de grande incerteza, a exigir evidéncia cientifica sdlida,
de forma a compreender o rumo a tomar na orienta¢do intra-hospitalar destes doentes, assim
como a terapéutica a adotar. Estabelecer protocolos e saber com o que podemos contar na evolu-
¢do destes doentes pode muito facilmente acelerar o tratamento dos mesmos e aliviar a sobrecar-

ga sobre as unidades de internamento COVID-19.
4.1 Perfil do doente a admissao

Assim sendo, comecemos por discutir de que maneira serd possivel entender o progndstico do
doente a admissdo pelas suas caracteristicas e fatores de risco. A literatura defende que existird
alguma diferenga entre o progndstico dos doentes com base no sexo, estabelecendo o sexo mas-
culino como fator de risco (54). O presente estudo ndo estabeleceu quaisquer diferencas nem a

nivel de mortalidade, nem em tempos de internamento que fossem significativas, sendo que os
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homens viram até em média um tempo de internamento inferior as mulheres (15,3 dias compara-
tivamente aos 18,7 dias das mulheres). No entanto, os homens terdo, em média mais fatores de
risco que as mulheres (2,30 comparativamente com os 2,03 das mulheres), o que pode possivel-
mente explicar a associacdo do sexo masculino com pior progndstico constatada na literatura.

Talvez uma amostra de maior volume demonstrasse diferencas significativas.

No que concerne a idade, vemos que existe uma diferenca significativa na maioria das classifica-
¢Oes de gravidade, tanto a nivel de mortalidade (exceto o grau “Critico”) como de tempos de in-
ternamento (exceto nos graus “Grave” e “Critico”). Estes achados corroboram a literatura que
estabelece a idade como um importante fator de risco a considerar (54,55). Em adi¢do, vemos um
aumento marcado do nimero de fatores de risco médios a medida que vamos escalando nas fai-
Xas etarias, que corrobora também esta hipotese (Tabela 1). Desta forma, sera importante ter em
consideragao a possibilidade de evolugdes desfavordveis de individuos idosos, ndo obstante da sua
apresentacdo a entrada. Muitos doentes idosos poderdao apresentar-se assintomaticos ou com
doenca ligeira, mas evoluir de forma desfavoravel, dadas ndo sé as suas comorbilidades, mas tam-
bém a maior prevaléncia de sobreinfecdes, que é superior nas faixas etarias mais avancas e que
como veremos mais a frente, sdo também importantes fatores a considerar na evolugdo clinica

dos doentes. (Tabela 3)

Na andlise aos vdrios fatores de risco em especifico, todos eles estdo descritos de uma forma ou
de outra como preditores de progndstico (54). Contudo, o presente estudo, ndo conseguiu estabe-
lecer nenhuma relacgdo significativa entre a maioria dos fatores de risco com o tempo de interna-
mento ou com a mortalidade, mesmo quando ndo considerados os diferentes graus de gravidade
(tabela 6). Os unicos fatores de risco com associacGes significativas foram o de doencga cardiaca
com a mortalidade e de cancro com o tempo de internamento. Para além disso, a auséncia de
fatores de risco teve uma associagdo significativa tanto com a mortalidade como com o tempo
médio de internamento, registando diminui¢des importantes em relagdo a populagao geral ao
nivel destas duas métricas. Este facto poderd sugerir que dada uma amostra de maior volume,
associagOes significativas poderdo ser encontradas entre todos os fatores de risco e os outcomes
em estudo. O papel destes fatores de risco ainda ndo é bem compreendido, assim como a sua
interagdo com a doencga. Existe especulacdo de que o estado hipeinflamatdrio verificado na CO-
VID-19 possa eventualmente despoletar um agravamento destes fatores de risco, que muitos de-
les funcionam como doengas crénicas passiveis de descompensagdo, e que isso aumente a morta-
lidade e os tempos de internamento destes doentes, ndo necessariamente pela COVID-19, mas
pela doencga de base (69,70). Mais estudos terdo de ser feitos nesse sentido de forma a entender a

relacdo exata da fisiopatologia da COVID-19 com a descompensac¢do destas doencas crdnicas.
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Na construcdo da base de dados houve uma noc¢do de que poderia haver uma maior frequéncia de
causas de morte derivadas a descompensacdo destas doencas de base e também do estabeleci-
mento de sobreinfe¢bes, do que propriamente de consequéncias derivadas diretamente do CO-
VID-19 propriamente dito (como insuficiéncias respiratérias agudas originadas pelo ARDS). Este
facto abre oportunidades para que novos estudos com incidéncia nesta mesma populagdo sejam

feitos, no sentido de discernir estas causas de morte.
4.2 COVID-19 nosocomial

Ainda que a literatura a data nao tenha chegado a associacOes relevantes, o presente estudo en-
controu uma correlagdo estatisticamente significativa da COVID-19 nosocomial e a extensao dos
tempos de internamento e aumento da mortalidade. A razdo desta relagdo ndo é clara, mas é pos-
sivel que seja porque a populacdo que contraiu o virus em meio intra-hospitalar era populacdo de
base mais fragilizada. Atentando na tabela 7, conseguimos entender que estes doentes se concen-
tram em faixas etdrias mais avancadas, apresentando uma idade média de 75,72 anos, quando
comparados com a média de 70,6 anos da populagdo total da amostra. Para além disso, estes do-
entes tiveram em média um maior nimero de fatores de risco que os da populacdo geral, pade-
cendo de em média 2,52 fatores de risco, comparativamente aos 2,17 da populagdo geral. O maior
numero de fatores de risco e idades mais avancadas destes doentes confere a esta populagdo um
nivel de fragilidade maior que pode explicar os resultados encontrados. Outro aspeto a considerar
serd o motivo prévio de internamento. Mais uma vez fica a duvida sobre a possibilidade de que a
COVID-19 possa destabilizar a doenga que motivou o internamento primario deste doente e tam-
bém de o manter em internamento durante mais tempo ou até mesmo de provocar a sua morte
(69,70). Mostra-se imperativa a prote¢do dos doentes internados com outras patologias e a con-
tengdo do SARS-CoV-2 em unidades especializadas, para impedir a dispersao do agente por varias
unidades do hospital, com o potencial de piorar o progndstico dos doentes que |3 se encontram.

(66,67)
4.3 Sobreinfe¢ao com outros agentes

No presente estudo foi constatado que a presenca de outros agentes infeciosos concomitantes a
COVID-19 pioram o prognéstico dos doentes, independentemente da sua fonte. Isto tem grande
relevancia, dado que uma percentagem significativa (26,3%) dos doentes que sdo internados com
COVID-19 ja vem com doengas infeciosas adquiridas na comunidade. Os grupos que registaram
maiores tempos de internamento foram os que em qualquer momento padeceram dos dois tipos
de microrganismos. Em contrapartida, aqueles que registaram uma maior mortalidade foram os

gue entraram no internamento ja com infe¢des da comunidade concomitantes. Mais uma vez, o
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papel da COVID-19 como adjuvante de outras doencas fica aqui em aberto, ndo se sabendo bem
de que forma a presenca do SARS-CoV-2 afeta o progndstico de um doente ja infetado com outro
microrganismo (69). Talvez o estado hipeinflamatorio causado pela COVID-19, amplifique também
os efeitos inflamatdrios ja existentes causados pelo outro microrganismo, provocando um efeito
sinérgico que agrave o estado clinico do doente (69,70). O que é claro, é a necessidade de prote-
ger estes doentes contra agentes nosocomiais, pelo que a coinfecdo com estes agentes aumenta
significativamente a sua morbimortalidade. Refor¢a-se a importancia de um correto isolamento
destes doentes ndo so para evitar a propagacdao do novo coronavirus, mas também para evitar a
coinfecdo com estes agentes hospitalares. Medidas de higiene adequadas por parte dos profissio-
nais de saude sdao também esséncias para conter a COVID-19 e impedir que os ja infetados con-
traiam infecdes com outros microrganismos que influenciem negativamente o seu progndstico.

(60,66)

Ainda que haja uma relacdo significativa entre o sobreinfecdo com outros agentes e o pior prog-
nostico dos doentes COVID-19, a frequéncia deste acontecimento ndo sera suficiente para justifi-
car a aplicacdo de antibioterapia profilatica, segundo a literatura (61,71). De facto, estudos de-
monstram que pandemias por outros virus como o influenza chegaram a exceder taxas de 30% de
coinfecdo com agentes bacterianos da comunidade, sendo que mesmo assim, ndo foi encontrada
razdo para aplicar antibioterapia profilatica que trouxesse beneficio para o doente sem criar resis-
téncias nos agentes tratados (72). Apesar do presente estudo ter chegado a taxas de coinfe¢do
bacterianas superiores a outros estudos (61,71), também elas ficaram aquém daquelas observa-
das nas antigas pandemias por outros virus respiratdrios, como o influenza, pelo que o uso de

antibioterapia profilatica ndo serd recomendada.
4.4 Terapéutica

Foi na avaliagao das terapéuticas que as limitagdes deste trabalho foram mais evidentes. Na pri-
meira vaga da pandemia, uma grande maioria dos doentes que evidenciaram pneumonia (ou seja,
classificacdo de gravidade “Moderado” ou mais elevado) em qualquer altura do internamento
foram tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina, que na altura seria o farmaco que parecia
mais promissor no controlo da COVID-19 (33). Doentes que entraram com graus mais baixos (“As-
sintomatico” ou “Ligeiro) mas que mais tarde evoluiram, ja em internamento, para estados clinicos
mais graves foram também alvo desta terapéutica. Deste modo, em 57,1% dos doentes foi utiliza-
do este farmaco, sendo que nenhum outro farmaco dirigido para o tratamento da COVID-19 foi
utilizado de forma substancial (tabela 11 e 12). Isto tornou impossivel o agrupamento dos doentes
de forma a comparar as eficicias das varias terapéuticas como se comprometeu o estudo a fazer.

A comparagdo dos doentes que foram alvo da cloroquina ou hidroxicloroquina com os doentes
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que so fizeram terapéutica de suporte também ndo seria adequada, dado que grande parte dos
doentes com doenca “Moderada” ou mais grave foi alvo desta terapéutica (87,2%) ndo deixando
doentes com espetro clinico semelhante passiveis de utilizar como controlo. A Unica conclusdo
substancial possivel de se retirar neste contexto, é que o CHUPorto seguiu as recomendacées a

data, que por sua vez se apoiavam no consenso da literatura contemporanea.(73)

Serd necessario alargar este estudo a uma maior amostra de forma a poder serem retiradas con-
clusOes substanciais acerca da eficdcia de cada terapéutica no tratamento dos doentes internados

com COVID-19 e a sua evolucdo pela varias vagas da pandemia.
5. Conclusao

A pandemia gerada pela COVID-19 revelou-se incrivelmente desafiante pela presenga de uma
doenca infeciosa nova, rapidamente disseminada por todo o mundo, originando um ndmero ele-
vado de doentes graves a ocupar as unidades de internamento por multiplos hospitais em todo o
mundo, ndo sendo o CHUPorto uma excecdo. Esta grande afluéncia exige uma eficaz estratificacao
dos doentes de forma a rapidamente anteciparmos o seu progndstico e de que medidas terapéu-
ticas estes irdo beneficiar. O presente estudo contribui para esta discussao ao corroborar a impor-
tancia dos varios fatores de riscos, verificados na literatura, na capacidade preditiva de progndsti-
co, salientando particularmente a idade como um dos mais importantes entre eles. Para além do
referido, salienta-se a importancia de conter a disseminacdo do SARS-CoV-2 em meio intra-
hospitalar, pois a sua aquisicdo em contexto nosocomial revelou ser nefasta em termos de prog-
nodstico. Isto porque estes doentes tendem a ter mais comorbilidades, ser mais idosos e ter doen-
cas graves de base, cujo progndstico é altamente agravado pela presenca da COVID-19 concomi-
tante. Ainda que o SARS-CoV-2 seja um agente infecioso por si s6 capaz de causar quadros de do-
enga multissitémica, a importancia de outros agentes infeciosos, sejam eles nosocomiais ou nao,
nao pode ser negligenciada, sendo que a presenga concomitante destes aumentou a morbimorta-
lidade dos doentes COVID-19 em estudo. Por ultimo, a grande limitagao do estudo é revelada pela
pequena amostra disponibilizada, ndo deixando espago para a andlise comparativa da eficacia dos
varios farmacos utilizados ao longo do tempo. Contudo, o presente estudo evidencia a importan-
cia de responder a inUmeras questdes através de trabalhos futuros, de forma a otimizar a gestdo e
o tratamento destes doentes que cada vez mais enchem varias unidades de multiplos hospitais a

nivel nacional e mundial.
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Apéndice | - Formulario de registo de dados

Variavel Descri¢ao e valores possiveis
Sexo Sexo do doente em estudo.
e Masculino
e Feminino
Idade Idade do doente a data do internamento.

Grupo etdrio

Os doentes foram divididos em grupos eta-
rios consoante a sua idade a data do inter-
namento, em intervalos de 10 anos, enqua-

drando-se num dos seguintes grupos:

o <25;

e 26-35;
e 36-45;
e 46-55;
e 56-65;
e 66-75;
e 76-85;
o 2>86.

Diabetes

Define-se como sendo a presenga ou ausén-
cia de diagndstico de diabetes mellitus a
data de internamento. A tipologia da diabe-
tes nado foi especificada, sendo que esta vari-
avel inclui todos os tipos de diabetes.

e Nao
e Sim

HTA

Define-se como doente com diagndstico de
hipertensdo arterial crénica anterior ao in-

ternamento atual.
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e Nao
e Sim

Tabagismo Define-se como o doente sendo fumador
ativo a data do internamento. A carga taba-
gica ndo foi especificada.

e Nao
e Sim

DPOC Define-se como o doente tendo doenca
pulmonar obstrutiva crénica a data do inter-
namento.

e Nao
e Sim

Asma Define-se como o doente tendo asma a data
do internamento. A tipologia de asma nao
foi especificada, sendo que esta variavel
inclui todos os tipos de asma.

e Nao
e Sim
Obesidade Define-se como o doente tendo um indice

de massa corporal superior a 30 kg/m?2.

e Sim
e Nao

Doenga hepdtica crénica

Define-se como o doente tendo alguma do-
enca hepatica crénica, tal como hepatite
virica crénica, cirrose hepatica ou esteatose
alcodlica ou ndo alcodlica.

e Nao
e Sim
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Doenga renal crénica

Define-se como presenga de diagndstico de
doenga renal crénica. O estadio da doenga
ndao foi especificado, sendo que todos os
estadios sdo tidos como positivo nesta varia-

vel.

e Nao

Doenga cardiaca

Define-se como presenca de diagndstico de
alguma doenca cardiaca, como insuficiéncia
cardiaca ou arritmias.

e Nao
e Sim

Imunossupressao (VIH)

Define-se como presenca de diagndstico de
de VIH. A carga viral e contagem TCD4 nao
foi especificada, pelo que qualquer doente
tido como portador de virus VIH é incluido

nesta variavel.

Imunossupressao (Transplantados)

Inclui todos os doentes que estdo sob farma-
cos imunossupressores devido a transplante.
O tipo de transplante e o 6rgdo em questdo
ndao foram especificados, sendo incluidos
todos os doentes cujo transplante exija utili-
zagao de farmacos imunossupressores.

e Nao
e Sim

Imunossupressao (Autoimunes)

Inclui todos os doentes que padecem de
doencas autoimunes como artrite reumatoi-

de, lipus eritematoso sistémico ou doencga
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de Crohn que exija a utilizacdo crénica de
fdrmacos imunossupressores. A doencga es-
pecifica bem como o farmaco em questdo
ndao foram tidos em consideracdo para a
positividade desta varidvel.

e Nao
e Sim

Cancro

Inclui todos os doentes que padecam de
doenca oncolégica. O tipo de cancro bem
como o seu estadiamento nado foi especifica-
do.

e Nao
e Sim

Numero médio de fatores de risco

Corresponde a média de todos os fatores de
risco averiguados no estudo dos doentes

incluidos no grupo em questao.

Sobreinfecdo com outros agentes infeciosos

provenientes da comunidade

Define os doentes que estiveram infetados
por agentes infeciosos, que ndo o SARS-CoV-
2, adquiridos na comunidade, ou seja, antes

de serem internados e até 2 dias do seu in-

ternamento.
e Nao
e Sim

Sobreinfecdo com outros agentes infeciosos

de origem hospitalar

Define os doentes que foram infetados por
outros agentes infeciosos, que ndo o SARS-
CoV-2, que foram adquiridos em meio hospi-
talar, ou seja, 2 dias depois de ter sido inter-

nado, 3 dias apds ter tido alta ou 30 dias
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apdés uma cirurgia (seja antes ou depois de

ser redirecionado para unidade COVID-19).

e Nao
e Sim

Infecdo COVID-19 contraida em meio hospi-

talar

Define todos os doentes que contrairam a
infecdo COVID-19 em meio intrahospitalar,
ou seja, 2 dias depois de ter sido internado,

3 dias apds ter tido alta ou 30 dias apds uma

cirurgia.
e Nao
e Sim

Classificacdo da gravidade da doenca a ad-

missao

Classificacdo da doenca COVID-19 segundo a
mais recente classificacdo disponibilizada a
data da realizacdo do estudo pela DGS
(Apéndice Il). Salvaguarda-se que esta classi-
ficacdo apenas tem em conta aspetos dire-
tamente filiados a COVID-19, sendo que
sintomas comprovados como tendo fonte
em outras patologias ndo irdo contribuir

para esta estratificacdo.

e Assintomatico

e Ligeiro

e Moderado
e Grave

e C(ritico

Ventilagdo mecanica

Doentes que foram submetidos a ventilagdo
mecanica invasiva em qualquer momento do
seu internamento.

e Nao
e Sim
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Cloroquina ou hidroxicloroquina

Doentes que receberam tratamento com
hidroxicloroquina ou cloroquina em qual-
quer momento do seu tratamento.

e Nao
e Sim

Macrélido Doentes que receberam tratamento com
macroélidos como a azitromicina ou a clari-
tromicina em qualquer momento do seu
internamento.

e Nao
e Sim
Remdesivir Doentes que receberam tratamento com

remdesivir em qualquer momento do seu

tratamento.
e Nao
e Sim

Lopinavir/ritonavir

Doentes que receberam tratamento com
lopinavir/ritonavir em qualquer momento do
seu tratamento.

e Nao
e Sim

Favipiravir Doentes que receberam tratamento com
favipiravir em qualquer momento do seu
tratamento.

e Nao
e Sim
Tocilizumab Doentes que receberam tratamento com
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tocilizumab em qualquer momento do seu

tratamento.
e Nao
e Sim

Hidrocortisona

Doentes que receberam tratamento com
hidrocortisona em qualquer momento do
seu tratamento.

e Nao
e Sim

Dexametasona

Doentes que receberam tratamento com
dexametasona em qualquer momento do
seu tratamento.

e Nao
e Sim

Metilprednisolona

Doentes que receberam tratamento com
metilprednisolona em qualquer momento
do seu tratamento.

e Nao
e Sim

Qualquer corticosteroide

Doentes que receberam qualquer 1 dos 3

corticosteroides em estudo

e Nao
e Sim

Heparina

Doentes que receberam tratamento com
heparina ou derivados de heparina como
enoxaparina e heparina de baixo peso mole-

cular em qualquer momento do seu trata-
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mento.

e Nao
e Sim

Antibioterapia empirica

Doentes que receberam antibioterapia em-
pirica na suspeita da presenca de um agente
microbiano sobreinfetado. Nesta varidvel
ndo estdo incluidos doentes que fizeram

antibioterapia dirigida para agentes confir-

mados.
e Sim
e Nao

Internamento em cuidados intensivos

Doentes que foram transferidos para uma
unidade de cuidados intensivos em qualquer
momento do seu internamento com a doen-

¢a COVID-19.

Apenas suporte

Doentes que ndo receberam qualquer tera-
péutica dirigida contra a COVID-19 e apenas
receberam terapéuticas de suporte sintoma-
tico e gestdo intrahospitalar. Em suma, estao
incluidos no “sim” todos os doentes que nao
receberam terapéutica com hidroxicloroqui-
na, cloroquina, ou adjuvancia com macréli-
dos, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipira-
vir, tocilizumab ou corticosteriodes.

e Nao
e Sim

Outcome primario

Define-se como outcome o desfecho do in-

ternamento presente como um dos seguin-
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tes:

e Alta: Alta para o domicilio ou para
unidade ndo COVID-19. Em doentes
que tiveram alta clinica, mas que
permaneceram internados na mes-
ma unidade foi considerado o out-
come no momento em que lhes foi
declarada a alta clinica;

e Morte: Apenas dbitos decorridos no
internamento COVID-19 foram con-
siderados. Doentes que faleceram
apos a alta clinica da unidade CO-
VID-19 foram declarados como altas.

Data de internamento

Registo da data de inicio do internamento

em unidade COVID-19.

Data de desfecho

Registo da data em que ocorreu o desfecho
do internamento. Para a data de alta foi con-
siderada a data de alta clinica, para a data de

morte, foi considerada a data do ébito.

Tempo de desfecho

Dias entre a data de internamento e a data
de desfecho. Para calculos de tempos mé-
dios de internamento, apenas foram consi-
derados os tempos de desfecho dos doentes

cujo outcome primario foi “Alta”.
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Apéndice Il — Tabela de classificagao de gravidade a entrada pela DGS

Gravidade da apresentacdo clinica®

a.
b.
c.
d.

séptico.

1. Doenga ligeira: sintomas ligeiros sem evidéncia de pneumonia ou hipoxemia;

2. Doenca moderada: pneumonia (febre, tosse, dispneia, taquipneia’) mas com saturacao periférica
de O2 = 90% em ar ambiente, e sem instabilidade hemaodinamica;

3. Doenga grave: pneumonia e, pelo menos, um dos seguintes critérios':

Taquipneia superior a 30 ciclos por minuto;
Dificuldade respiratéria;

SpO2 inferior a 90% em ar ambiente;
Instahilidade hemodinamica;

4. Doenca critica: sindrome de dificuldade respiratoria aguda com PaO2/Fi02<100 ou choque

Fonte: Norma DGS 004/2020, atualizada a 14/10/2020
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Apéndice Il - Tabelas

Tabela 1 - Caracterizagao da populagao

Total Sexo Faixa etdria
Fatores de risco (%) Masculino | Feminino <25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 75-85 >86 (%)
’ (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) %) |~
112 25 20 46 17
DM (35.6) 55(34,2) | 57(37,0) 0 0 2(10,0) | 2(7,7) wae) | (345) | 541 | @274
200 37 37 70 44
HTA (63.,5) 99 (61,5) | 101(65,6) | O 0 6 (30,0) | 6(23,1) 661) | (638) | (824) | (71.0)
. 33 11
Tabagismo (10.5) 30 (18,6) 3(1,9) 0 |2(400) | 1(50) | 2(7,7) (19,6) 6(10,3) | 9(10,6) | 2(3,2)
DPOC (93(;) 21 (13,0) 9 (5,8) 0 0 0 1(3,8) | 8(14,3) | 6(10,3) | 9(10,6) | 6(9,7)
Asma (511) 5(3,1) 12 (7,8) 0 0 4(20,0) | 4(15,4) | 2(3,6) | 2(3,4) | 4(4,7) | 1(1,6)
. 59 14 10 16
Obesidade (18.7) 24 (14,9) | 35(22,7) 0 | 2(40,0) | 4(20,0) | 6(23,1) 250 | 172) | (88) 7 (11,3)
Doenga Hepatica Cro- | 18 14(87) | 4(26) 0 0 1(50) | 2(7,7) | 6(10,7) | 3(52) | 5(59) | 1(1,6)
nica (5,7)
L. 54 14 18 11
Doenga Renal Crénica (17,1) 30(18,6) 24 (15,6) 0 0 2(10,0) | 3(11,5) | 6(10,7) (24.1) (21,2) (17.7)
, 95 18 33 36
Doenga Cardiaca (30,2) 52(32,3) | 43(27,9) 0 0 0 2(7,7) | 6(10,7) (31,0) (38.8) (58.1)
Imunossuprimidos 3(1,0) 3(1,9) 0 0 0 0 0 2(3,6) 0 1(1,2) 0
(VIH)
Imunossuprimidos
(Transplantados) 8(25) 5(3.2) 3(1,9) 0 0 1(50) | 1(3,8) | 3(54) | 2(3,4) | 1(1,2) 0
Imunossuprimidos 19
(Doengas autoimunes) | (5,1) 7(4.3) 9(58) 0 0 1(50) | 2(7,7) | 1(1,8) | 5(86) | 2(2,4) | 5(81)




8¢

Tabela 1 - Continuagao

Total Sexo Faixa etaria
Fatores de risco (%) Masculino | Feminino <25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 75-85 >86
0 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
39 8 8 13 9
Cancro (2q) | 25055 | 14001) 0 0 0 1168 | 14y | 1sg | (153 | (145)
Doentes com pelo menos 1 267 3 16 46 48 82 60
fator de risco (84,8) | 136 (843) 1 131(851) 1 0 0 [ 12060 | o1y | 82.1) | (82.8) | (96,5) | (96.8)
Doentes sem fatores de 48 3 2 10 10 10
risco (15,2 | 215 | BUS | 1000) | a0,0) | 2*) | @85) | (7.9 | (7.2 | 23| 252
Ndmero médio de fatores |, |, 2,30 2,04 0 080 | 1,10 | 1,23 | 230 | 226 | 267 | 224
de risco (n)
L 37 1 5 9 6 8
Assintomaticos (11,7) 18 (11,2) | 19(12,3) 0 (20,0) 1(5,0) (192) | (346) | (10,3) 7 (8,2) (12,9)
. 120 2 3 14 9 23 15 33 21
' Ligeiros | (3g7) | B0(37.3) | 60900 | (567) | (60,0) | (70,0) | (34.6) | (41,1) | (259) | (388) | (33,9)
Gravidade 106 1 1 5 6 17 27 30 20
aertiada | Moderados | (337) | *08348) | 50623 | (33) | (200) | (2500 | (154) | 304) | (466) | 353) | (323
(%) 42 4 7 9 10 10
Graves (13,3) 24 (14,9) | 18(11,7) 0 0 0 (15.4) | (12,5 | (155 | (161) | (16,)
Criticos (31(;) 3(1,9) 7 (4,5) 0 0 o |27 o |17 |47 | 3438
Tempo de internamento |, 15,3 18,7 10,7 | 9,4 92 | 132 | 158 | 147 | 208 | 239
médio (dias)
69 15 22 26
H 0,
Mortalidade (%) (21,9) 40 (24,8) | 29(18,8) 0 0 0 1(3,8) | 5(8,9) (259) | (25.9) | (419)
20 26 56 58 62
Total 315 | 161(511) |154(489) | 3(1) | 5(16) | oo | 20 | 7a | sa) | @] qen)




Tabela 2 — Comparacao do tempo de internamento entre o sexos por cada grau de gravidade a

admissao
Gravidade a Dias de inter- Sexo Teste de Mann-Whitney U
entrada namento Masculino Feminino Diferencga p
— 2|
Assintomaticos Média de dias 221 19.9 2,21 0,499
Desvio padrao 13,2 15,7
—] o |
Ligeiros Média de dias 10,9 14,6 3,78 0,243
Desvio padrao 10,6 13,8
—] | e
Moderados 0 ia de dias 14,1 20,1 ~>,98 0,082
Desvio padrao 13,8 23,3
ol BT
Graves Média de dias 22,5 27,0 16,00 0,528
Desvio padrao 24,1 20,7
—] 2 |1
s -4,4
Criticos Média de dias 47,0 31,0 46 0,655
Desvio padrao 40,7 -
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Tabela 3 — Associa¢ao entre o sexo e o outcome primdrio em cada grau de gravidade a admissao

Teste exa-
Gravidade a Outcome Sexo Total to de Fi-
entrada primario cher
Masculino Feminino p
Numero de 12 16 )8
doentes
Alta Outcome
(%) 42,9 57,1 100,0
9 7 4,2 75,7
Assintomatico S’exo (%) 66, 84, > 0,269
Numero de
6 3 9
doentes
M
orte Outcome 66,7 333 100,0
(%)
Sexo (%) 33,3 15,8 24,3
Numero de 47 51 98
doentes
Alta Outcome
(%) 48,6 52 100,0
9 7 1,7
Ligeiro ijz‘:r(o";e 83 85,0 81, 0,480
13 9 22
doentes
M
orte Outcome 591 40,9 100,0
(%)
Sexo (%) 21,7 15,0 18,3
Numero de 16 43 89
doentes
Alta Outcome
(%) 51,7 48,3 100,0
9 2,1 4
Moderado S’exo (%) 82, 86,0 84,0 0,609
Numero de
10 7 17
doentes
M
orte Outcome 588 41,8 100,0
(%)
Sexo (%) 17,9 14,0 16,0
Numero de 13 14 7
doentes
Alta Outcome
(%) 48,1 59,9 100,0
9 2
Grave Nf,f::r(f;e >4, 77,8 64,3 0,193
11 4 15
doentes
Morte Outcome 733 26,7 100,0
(%)
Sexo (%) 45,5 22,5 35,7
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Tabela 3 — Continuagao

Teste exa-
Gravidade a Outcome Sexo to de Fi-
. . Total
entrada primario cher
Masculino Feminino p
Numero de 3 1 4
doentes
Alta Outcome
7 2 1
(%) 5,0 5,0 00,0
S % 100,0 14,3 40,0
Critico ex0 (%) 0,033(*)
Numero de
0 6 6
doentes
Morte Outcome 0,0 100,0 100,0
(%)
Sexo (%) 0,0 85,7 60,0

(*) 4 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é

1,20.

Tabela 4 — Coeficiente de correlagdo entre a idade e o tempo de internamento, em cada grau de

gravidade a admissao

Gravidade a entrada

Coeficiente de correlagdo (r)

Assintomatico 0.440*
Ligeiro 0.381**
Moderado 0,216*
Grave -0,036
Critico 0,600

* A correlagdo é significativa no nivel 0,05 (bilateral)

** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (bilateral)

31




Tabela 5 - Comparagao da idade em fun¢ao do Outcome primario, em cada grau de gravidade a

entrada

Gravidade a

Outcome primario

Teste de Mann-Whitney U

|
entrada dade Alta Morte Diferenga p
Numero de )8 9
doentes
Assintomatico M.edla das 65.2 836 -18,34 <0,001
idades
Desvio padrao 16,5 9,6
Numero de 98 2
doentes
Ligeiros M.edla das 651 78.9 -13,84 0,001
idades
Desvio padrao 18,3 10,3
Numero de 89 17
doentes
Moderado Mfedla das 70,9 80,6 -9,73 0,008
idades
Desvio padrao 14,1 10,5
Numero de 7 15
doentes
Grave Mfedla das 70.5 796 -9,12 0,049
idades
Desvio padrao 14,7 12,3
Numero de 4 6
doentes
Critico Mfedla das 713 818 -10,58 0,392
idades
Desvio padrao 20,9 7,2

32




€€

Tabela 6 — Mortalidade e tempo de internamento médio dos varios fatores de risco

Doenga Doenca Doenca
DM HTA Tabagismo DPOC Asma Obesidade Hepatica Renal , ¢
L. L . Cardiaca
Cronica Cronica
M°rt(f/")dade 23,2 24,0 12,1 30,0 17,5 15,3 16,7 18,5 34,7
(]
S'g"";::;'"c'a 0.676 0.236 0.151 0.260 1.000 0.171 0.772 0.509 <0.001
Tempo de
internamento 20,3 19,1 13,6 13,6 12,7 19,9 14,7 19,3 20,5
médio (dias)
Teste Mann-
Whitney U 0.837 0.251 0.918 0.900 0.435 0.109 0.281 0.543 0.748
(medianas)
.. .. Imunossuprimidos
Imunossuprimidos Imunossuprimidos . Doentes sem fatores
(Doengas autoimu- Cancro .
(VIH) (Transplantados) de risco
nes)
Mortalidade
0,0 25,0 43,8 33,3 6,3
(%) 7’ ? ’ 7 7’
S'g"'z':)"""c'a 1.000 0.688 0.055 0.650 0.004
Tempo de
internamento 13,3 13,0 15,1 22,7 11,8
médio (dias)
Teste Mann-
Whitney U 0.861 0.864 0.603 <0.001 0.047
(medianas)
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Tabela 7 — Caracteriza¢ao do internamento dos doentes por sexo e faixa etaria

Total Sexo Faixa etaria
Masculino | Feminino <25 26-35 | 36-45 | 46-55 56-65 | 66-75 | 75-85 286
Infe¢do COVID-19 contraida 61 5 10 11 19 16
27 (1 7(22,1
em meio hospitalar (%) | (19,4) | 2/ (188) | 37(221) | 0 O 1 (192) | 179) | (190) | (224) | (25,8(
Sobreinfe¢ao com outros
83 2 3 17 9 32 20
agentes infeciosos proveni- 35(21,7) | 48(31,2) 0
entes da comunidade (%) (26,3) (10,0) | (11,5) | (30,4) | (155) | (37,6) | (32,3)
Sobreinfe¢dao com outros
72 5 8 15 21 22
agentes infeciosos de ori- 35(21,7) | 37(24,0) 0 0
gem hospitalar (%) (22,9) (20,0) (19,2) (14,3) (25,9) (24,7) (35,5)
Sobreinfe¢do com ambos
agentes infeciosos de ori- 20 9
gem hospitalar e da comu- | (6,3) >(31) 15(9,7) 0 0 1(3,8) | 3(54) | 2(34) | 5(59) (14,5)
nidade (%)
180 3 18 19 34 36 37 29
1 3 [+)
Sem sobreinfecdo (%) | (574) | 96(59.6) | 8ABA3) [ 100,0) | (80,0) | (90,0) | (73,1) | (60,7) | (62,1) | (435) | (46,8)

Infecao COVID-19

Sobreinfe¢do com outros agentes

Doentes com Doentes com Doentes sobreinfe- Doentes so-
COVID-19 con- Doentes sobreinfe- | breinfetados o
COVID-19 con- , tados com agentes Doentes nao so-
, . traida na co- .. tados com agentes | com agentes .
traida em meio . adquiridos na co- o breinfetados
) munidade . nosocomiais de ambas as
hospitalar munidade .
origens
Tempo médio de
internamento 25,0 15,6 20,9 28,16 38,00 14,0
(dias)
Mortalidade (%) 39,3 17,7 16,8 29,2 30,0 13,3




Tabela 8 - Associagdo entre o outcome primario e a COVID Nosocomial

T i-
Contexto da infeg¢do Alta Morte Total este do qui
quadrado (p)
NG d
Infeciio COVID-19 ‘;'::;‘t’e € | 209 45
°°""ar"';':a'zc°m”' % de infetados | 82,3 17,7 100,0
Outcome (%) 85,0 65,2 80,6
N d
Infeciio COVID-19 ‘;'::;‘t’e € 37 24
, . 1
c°"tLao'gai;'|';:"e'° % de infetados | 60,7 39,3 100,0 <0,00
P Outcome (%) | 15,0 34,8 19,4
Numero de 246 69
Total doente
% de infetados | 78,1 21,9 100,0
Outcome (%) 100,0 100,0 100,0

Tabela 9 — Comparagao do tempo de internamento entre os varios tipos de sobreinfegao

Tipo de sobreinfeg¢ao

Teste Kruskall-Walls
(p)

Sobreinfe¢dao com Numero de doentes 39
outros agentes infeci- Média do tempo 14,7
0sos prover.nentes da Desvio padrao 10,997

comunidade

Sobreinfe¢do com Numero de doentes 37
outros agentes infeci- Média do tempo 24,4
osos de origem hospi- Desvio padrao 14,257

talar

Sobreinfe¢do com Numero de doentes 14
ambos agentes infe- Média do tempo 38,0
ciosos de origem hos-

pitalar e da comuni- Desvio padrao 25,456
dade
Numero de doentes 156
Sem sobreinfegdo Média do tempo 14,0
Desvio padrao 17,101

<0,001
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Tabela 10 — Associacao entre o outcome primario e os tipos de sobreinfecao

Teste do
Tipo de sobreinfegao Outcome Total qui-
quadrado
Alta Morte p
Numero de
Sobreinfe¢ao com outros 39 24 63
. . doentes
agentes infeciosos pro- Sobreinfecio
venientes da comunida- (%) ¢ 61,9 38,1 100,0
de =
Outcome (%) 15,9 34,8 20,0
Numero de
37 15 52
Sobreinfe¢ao com outros doentes
ager?tes mfecm.:sos de Sobreinfe¢ao 712 28,8 100,0
origem hospitalar (%)
Outcome (%) 15,0 21,7 16,5
Numero de
Sobreinfecao com ambos 14 6 20
agentes infeciosos de doentes
infecd 1
origem hospitalar e da SOb":;‘) e¢ao 70,0 30,0 100,0 <0,00
comunidade 2
Outcome (%) 5,7 8,7 6,3
Numero de 156 24 180
doentes
Sem sobreinfe¢ao Sobreinfe¢ao 86,7 13,3 100,0
(%)
Outcome (%) 63,4 34,8 57,1
Numero de 246 69 315
doentes
Total Sobreinfegao 781 219 100,0
(%)
Outcome (%) 100,0 100,0 100,0
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Tabela 11 - Terapéuticas adotadas por sexo e faixa etdria

Total Sexo Faixa etdria
Terapéuticas adotadas (%) Masculino | Feminino <25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 75-85 >86 (%)
’ (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) %) |7
Apenas terapéutica de 126 1 10 17 20 36 32
suporte (%) (a1,0) | 84(398) | 65(422) | 55, | 4(800) | 9(450) | 300y | (304) | (345) | (424) | (516)
Ventilagdo mecanica 40 11 11
(%) (12.7) 26(16,1) | 14(9,1) 0 1 0 4(15,4) | 9 (16,1) 190 | (12.9) 4 (6,5)
Cloroquina e Hidroxi- 180 2 11 16 38 36 47 30
cloroquina (%) (57,1) | 24584 | 86(58) | oyl O | 550y | (615) | (67,9) | (621) | (553) | (48,4)
Macrélido (%) 19 (6) 10(6,2) 9(5,9) 0 0 0 5(19,2) | 2(3,6) 2(3,4) 6(7,1) 4 (6,5)
Remdesivir (%) 1(0,3) 0 1(0,6) 0 1(20,0) 0 0 0 0 0 0
L°p'"a‘"(':,£';'t°"a"" 1(0,3) 0 1(0,6) 0 0 0 0 0 0 1(1,2) 0
0
Hidrocortisona (%) 3(1,0) 1(0,6) 2(1,3) 0 0 0 1(3,8) 0 1(1,7) 0 1(1,6)
Dexametasona (%) 6(1,9) 4 (2,5) 2(1,3) 0 0 0 1(3,8) 1(1,6) 4 (6,9) 0 0
Metilprednisolona (%) | 9(2,9) 4 (2,5) 5(3,2) 0 0 0 1(3,8) | 2(3,6) | 2(3,4) | 2(2,4) | 2(3,2)
Qualquer Corticoste- 16
roide (%) (5,1%) 8(5,0) 8(5,2) 0 0 0 3(11,5) | 3(5,4) | 6(10,3) | 2(2,4) 2(3,2)
50 11 11 11
H 0,
Heparina (%) (15,9) 26 (16,1) 14 (15,6) 0 1(20,0) | 2(10,0) | 6(23,1) (19,9) 8(13,8) (12,9) (17,7)
Antibioterapia empiri- 119 20 22 40 30
ca (%) (37.8) 60 (37,3) 59 (38,3) 0 1(20,0) 0 6(23,1) (35,7) (37,9) (47,1) (48,4)
Internamentos em 19
unidade de cuidados (6,0) 12 (7,5) 7 (4,5) 0 1(20,0) 0 5(19,2) | 6(10,7) | 5(8,6) 2(2,4) 0
intensivos (%) !
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Tabela 12 — Terapéuticas adotadas por grau de gravidade a entrada

Terapéuticas adota-

Classificagdo de gravidade da doenga a admissao

das Assintomatico Ligeiro Moderado Grave Critico
Apenas terapéutica
28 (75,7 7 18 (17 21,4 1(1
de suporte (%) 8(75,7) 3 (60,8) 8(17,0) 9(21,4) (10,0)
Ve"t"a"'a(;;"ecan'ca 1(2,7) 6(5,0) 12 (11,3) 16 (38,1) 5 (50,0)
0
Cloroguina e Hidro- 8(21,6) 44 (36,7) 87 (82,1) 23 (76,2) 9 (90,0)
xicloroquina (%) ! ’ ! ! !
Macrélido (%) 0 2(1,7) 10 (9,4) 6 (14,3) 1(10,0)
Remdesivir (%) 0 0 0 1(2,4) 0
Lopinavir/Ritonavir
1
(%) 0 0 (0,9) 0 0
Hidrocortisona (%) 0 0 0 3(7,1) 0
Dexametasona (%) 1(2,7) 1(0,8) 2(1,9) 1(2,4) 1(10,0)
Memp":;')“s°'°"a 0 2(1,7) 2(1,9) 5(11,9) 0(0,0)
0
Qualquer Corticos- 1(2,7) 3(2,5) 7 (16,7) 1(10,0) 4 (3,8)
teroide (%) ! ’ ! ! !
Heparina (%) 4 (10,8) 10 (8,3) 21(19,8) 12 (28,6) 3(30,0)
Antibioterapia em-
24 1,7 4 7,7 2 7 4 (4
pirica (%) 9(24,3) 38(31,7) 0(37,7) 8 (66,7) (40,0)
Internamentos em
unidade de cuidados 0 1(0,8) 8(7,5) 9 (14,3) 4 (40,0)

intensivos (%)
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