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RESUMO

Objetivo: Descrever a mortalidade em 12 meses de pacientes
holandeses com COVID-19 internados em unidades de
terapia intensiva, a populagio total com COVID-19 e virios
subgrupos segundo o nimero de comorbidades, idade, sexo,
ventilacio mecinica e uso de medicagio vasoativa.

Métodos: Incluimos todos os pacientes admitidos com
COVID-19 entre 1° de marco de 2020 e 29 de margo de 2022,
do banco de dados do registro holandés National Intensive Care
Evaluation (NICE). A taxa bruta de mortalidade em 12 meses é
apresentada por meio das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
para cada subgrupo de pacientes. Usamos modelos de regressao
de Cox para analisar os efeitos das caracteristicas do paciente na
mortalidade em 12 meses apds a alta hospitalar.

Resultados: Incluimos 16.605 pacientes com COVID-19.
A taxa de mortalidade hospitalar foi de 28,1%, e a taxa
de mortalidade em 12 meses apds a admissao na unidade
de terapia intensiva foi de 29,8%. Entre os sobreviventes
hospitalares, a mortalidade em 12 meses apds a alta hospitalar

foi de 2,5% (300/11.931). O risco de morte em 12 meses

ap6s a alta hospitalar foi maior em pacientes entre 60 e 79
anos (HR 4,74; 1C95% 2,23 - 10,06) e > 80 anos (HR 22,77;
1C95% 9,91 - 52,28) do que em pacientes < 40 anos de idade;
em pacientes do sexo masculino do que do sexo feminino
(HR de 1,38; IC95% 1,07 - 1,78); e em pacientes com uma
comorbidade (HR ajustado 1,95; IC95% 1,5 - 2,53), duas
comorbidades (HR ajustado 4,49; IC95% 3,27 - 6,16) ou
mais de duas (HR ajustado 4,99; IC95% 2,62 - 9,5) do que
em pacientes sem comorbidades. Nem o uso de medicagao
vasoativa nem a ventilagio mecénica apresentaram resultados
estatisticamente significativos.

Conclusao: A maioria das mortes de pacientes holandeses
com COVID-19 na unidade de terapia intensiva ocorreu
durante a internacio hospitalar. Para os sobreviventes do
hospital, a taxa bruta de mortalidade em 12 meses foi baixa.
A idade do paciente (acima de 60 anos), o sexo e 0 niimero
de comorbidades foram associados a um maior risco de
morte 12 meses apds a alta hospitalar, enquanto a ventilagio
mecinica e a medicagio vasoativa nio foram.

Descritores: COVID-19; SARS-CoV-2; Infeccoes por coronavirus; Tempo de permanéncia; Alta do paciente; Sobreviventes;
Respiragio artificial; Mortalidade hospitalar; Avaliacio de resultados em cuidados de satde; Cuidados criticos; Unidades de terapia
intensiva; Bases de dados factuais

INTRODUCAO

Desde o surto da pandemia da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), foram publicados muitos estudos sobre a doenga,
com foco especial nas caracteristicas dos pacientes, no tratamento e na mortalidade hospitalar. Nos Paises Baixos, a taxa média de
mortalidade intra-hospitalar de pacientes com COVID-19 em 2020 foi de 31%." No entanto, foram relatadas diferentes taxas
de mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com COVID-19 em unidades de terapia intensiva (UTI) em diferentes paises,
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variando de 25% em estudo nacional francés® e 33% em
populagio de estudo alema® a 59% em pacientes brasileiros
de UTL® Isso pode ser parcialmente explicado por diferencas
na organizagao da assisténcia médica, pela disponibilidade de
leitos de UTT, pela triagem aplicada na admissao na UTI e
por politicas de alta hospitalar. Para descartar diferencas nas
politicas de alta hospitalar, uma possivel solu¢ao ¢ analisar
a mortalidade em um momento fixo apés a alta hospitalar.
Embora a mortalidade intra-hospitalar seja importante e
forneca informagées valiosas, o verdadeiro objetivo dos
cuidados na UTT sio os desfechos favordveis do paciente em
longo prazo. Em alguns grupos de pacientes em estado critico,
a mortalidade apds a alta da UTT ou do hospital ¢ (quase)
compardvel a da populagio holandesa em geral, que inclui
pacientes cirtrgicos eletivos e cardiacos,” com intoxica¢io
aguda® e relativamente jovens e sauddveis.”” Em alguns
outros grupos de pacientes criticos, como pacientes com
sepse e pacientes mais velhos com pneumonia, as taxas de
mortalidade em longo prazo podem ser substanciais."”Na
Suécia, foi relatada taxa de mortalidade em 1 ano de 45%
apds a admissao na UTT para pacientes com sepse ou choque
séptico grave,'” enquanto taxas de mortalidade entre 19 e
519%™ foram relatadas em pacientes com pneumonia.

Nosso objetivo consistiu em descrever a mortalidade
em longo prazo de pacientes holandeses com COVID-19
internados na UTT. Como as comorbidades preexistentes
e outras caracteristicas do paciente podem influenciar
significativamente o desfecho em longo prazo dos pacientes,
as andlises foram realizadas tanto no grupo total de pacientes
com COVID-19 quanto em virios subgrupos com
COVID-19 (conforme o niimero de comorbidades antes
da hospitalizacio, idade, sexo e ventilagio mecanica [VM]
e o uso de medicagao vasoativa nas primeiras 24 horas de
admissao na UTT) ajustados para fatores de confusdo. Por fim,
comparamos a mortalidade em 12 meses da populagio da UTI
com COVID-19 que sobreviveu a internagao hospitalar com
a mortalidade da populagio holandesa em geral.

METODOS

Fonte de dados

Coletamos dados retrospectivamente do registro holandés
National Intensive Care Evaluation (NICE). O NICE ¢ um
registro nacional de qualidade criado em 1996. Desde 2016,
todas as UTTs holandesas participam do NICE e enviam dados
regularmente para o registro. Por sua vez, o NICE fornece as
UTTs participantes relatérios de avaliagio comparativa e acesso
a uma ferramenta on-/ine que permite que cada UTT analise
seus proprios dados para verificar se é possivel aprimord-los.!>!?
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O banco de dados do registro NICE contém, entre outros,
dados demogrificos, fisiolégicos, clinicos, mortalidade
na UTI e intra-hospitalar de todos os pacientes com
COVID-19 admitidos em UTIs holandesas.!'>!¥
Considerou-se que os pacientes tinham COVID-19 se a
reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR - reverse transcription polymerase chain reaction) de
suas secrecoes respiratdrias fosse positiva para o coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) ou
se sua tomografia computadorizada fosse consistente com
a COVID-19, ou seja, se o escore do COVID-19 Reporting
and Data System (CO-RADS) fosse > 4 em combinagio com
a auséncia de um diagnéstico alternativo.’® A data da morte
ap6s a alta hospitalar foi derivada para cada paciente vinculando
os dados do NICE aos do Vektis, um banco de dados
nacional de reivindica¢des administrativas de operadoras de
convénio médico.™

Desfechos do estudo

Incluimos todos os pacientes admitidos com COVID-19
entre 1° de marco de 2020 e 29 de margo de 2022 do NICE
dos Paises Baixos. Usamos dois pontos de partida para
determinar o periodo de seguimento: o primeiro foi a data
de admissao na UTT e o segundo foi a data de alta hospitalar.
Os dados do Vektis permitiram determinar a mortalidade até
12 meses apds a admissao na UTI e apds a alta hospitalar.

Excluiram-se das andlises pacientes cirdrgicos e aqueles com
dados importantes ausentes, como data de alta hospitalar e
situagio da alta hospitalar. Os pacientes com falta de dados sobre
o indice de massa corporal (IMC) foram excluidos dos modelos
que inclufam o IMC como covaridvel. Por fim, a taxa de
mortalidade esperada em 12 meses para a populagao holandesa
em geral foi avaliada usando as taxas de mortalidade especificas
por sexo e idade informadas pela institui¢io governamental
holandesa Swtistics Netherlands, ou seja, “CBS”.19

Analises estatisticas

As caracteristicas e os desfechos basais dos pacientes so
descritos por meio de estatisticas descritivas. As varidveis
continuas sio apresentadas em termos de médias e
desvios-padrio (DP) ou medianas e intervalos interquartis
(IIQ) dependendo de suas distribui¢des, enquanto as
varidveis categdricas sao apresentadas como porcentagens.
As caracteristicas basais sdo relatadas para nao sobreviventes
e sobreviventes hospitalares. A mortalidade bruta em longo
prazo ¢ apresentada e analisada por meio das curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier e do teste log-rank (Mantel Cox)
para comparar as curvas. As caracteristicas dos pacientes e as
curvas de Kaplan-Meier se referem a populagio total do estudo
e a vdrios subgrupos de pacientes. Esses subgrupos baseiam-se
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na idade dos pacientes, no sexo, no niimero de comorbidades
e no uso de medicamentos vasoativos e de VM nas primeiras
24 horas de admissdo na UTT. Os pacientes foram divididos
em grupos etdrios, sendo definidos os seguintes: pacientes
com menos de 40 anos, 40 a 59 anos, 60 a 79 anos e 80
anos ou mais. Para classificar os pacientes com COVID-19
conforme o nimero de comorbidades (nenhuma, uma, duas
ou mais comorbidades), foram consideradas as seguintes
comorbidades disponiveis no NICE: imunodeficiéncia,
insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia respiratéria cronica,
insuficiéncia cardiovascular cronica, cirrose, malignidade
e diabetes. Em rela¢do a categorizagao dos pacientes por
VM, consideramos quaisquer instincias de VM ocorrida
nas primeiras 24 horas de admissao. Nao foi possivel fazer
outra distin¢ao entre VM invasiva e nio invasiva. O uso de
medicagio vasoativa intravenosa inclui inotrépicos positivos,
como vasopressina, dopamina, cloridrato de dobutamina,
vasopressores e inibidores de fosfodiesterase, nas primeiras
24 horas de admissao na UTT.

Adotamos modelos de regressao de Cox para analisar os
efeitos das caracteristicas dos pacientes que sobreviveram a
admissao hospitalar comparativamente & mortalidade nos 12
meses ap6s a alta hospitalar. Em cada modelo multivariado,
ajustamos as covaridveis com base em um gréfico ciclico
direcionado (DAG - directed cyclic graph)'” aplicando o
conhecimento clinico. Também aplicamos modelos de
regressao de Cox com ajuste complementar de probabilidade
de mortalidade do Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) IV como anilise de sensibilidade
devido as associagoes entre a probabilidade de mortalidade do
APACHE 1V e virios fatores de confusio e/ou progndsticos.
Essa andlise de sensibilidade excluiu, desse modo, os pacientes
aos quais se aplicavam os critérios de exclusao do APACHE
IV.(® Esses critérios incluem pacientes com tempo de
internagdo na UTT inferior a 4 horas ou superior a 1 ano;
readmitidos; com diagndstico de admissao ou tipo de admissao
ausentes; queimados; transplantados de rgaos; e da unidade
de tratamento coronariano ou em recuperagio.

De acordo com as defini¢ées de dados do NICE, um
paciente em recuperagio ¢ um paciente admitido na UTI
somente sob a responsabilidade do anestesiologista e
imediatamente apds uma operagao, em que a duragio do
tratamento na UTT ndo exceda 4 horas. Por fim, calculamos
as propor¢des de homens e mulheres em cada faixa etdria.
A média ponderada das taxas de mortalidade da populagao
holandesa em geral foi avaliada conforme a propor¢ao
de pacientes em cada grupo. Comparamos a taxa de
mortalidade média ponderada em 12 meses da populagao
holandesa em geral com a taxa de mortalidade em 12 meses
da populag¢io holandesa de UTTs com COVID-19.

Todas as andlises foram realizadas por meio do
programa estatistico R (versio 4.2.0), enquanto os DAGs
foram desenhados por meio do DAGitty versao 3.01%
(Figuras 1SA - 1SE - Material Suplementar).

O Comité de Revisio de Etica Médica do Academic
Medical Center Amsterdam analisou a proposta de pesquisa e

dispensou a necessidade de Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (ntiimero de referéncia W21_091 # 21.102).

RESULTADOS

Foram admitidos 17.686 pacientes graves com COVID-19
em uma UTT holandesa de 1° de marco de 2020 a 29 de
marco de 2022. Depois de excluir pacientes cirdrgicos e
com dados de alta ausentes ou com dados de alta hospitalar
ausentes (6,1%), incluimos 16.605 pacientes em nossas
andlises. A tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes
incluidos. A idade mediana na admissao era de 64 anos;
68,4% dos pacientes incluidos eram do sexo masculino, e
61% dos pacientes foram ventilados mecanicamente nas
primeiras 24 horas de admissdo na UTT. Nas primeiras 24
horas apds a admissao na UTT, 49,9% dos pacientes receberam
medicagdo vasoativa. A comorbidade cronica mais prevalente
foi o diabetes (22,3%), seguido de imunodeficiéncia (9,8%)
e insuficiéncia respiratéria cronica (4,3%). A mediana da

probabilidade de mortalidade APACHE IV foi de 0,22.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 passiveis de seguimento durante 12 meses ap6s a admissao na unidade de terapia intensiva

Todos os pacientes

Hospitalizados Hospitalizados nao

incluidos na UTI sobreviventes sobreviventes

Namero de pacientes 16.605 11.931 4.674
|dade 64 (55 - 71) 61 (52 - 69) 70 (63 - 74)

<40 1.006 (6,1) 958 (8) 48 (1)

40-59 5.154 (31) 4.492 (37,6) 662 (14,2)

60-79 9.979 (60,1) 6.304 (52,8) 3.675 (78,6)

= 80 466 (2,8) 177 (1,5) 289 (6.2)

Continua...
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...continuagao
Todos os pacientes Hospitalizados Hospitalizados nao
incluidos na UTI sobreviventes sobreviventes
Sexo, masculino 11.351 (68,4) 7.959 (66,7) 3.392 (72,6)
IMC (kg/m?) 28,7 (25,7 - 32,5) 29 (25,9-32.8) 28 (25,2-31.8)
<185 97 (0,6) 67 (0,6) 301(0,7)
18,5-24,9 3.191 (19,6) 2.137 (18,2) 1.054 (23,1)
25-299 6.492 (39.8) 4.601 (39,3) 1.891 (41.4)
30-349 3.999 (24,5) 2.996 (25,6) 1.003 (21,9)
35-399 1.656 (10,2) 1.254 (10,7) 402 (8,8)
=40 857 (5,3) 665 (5,7) 192 (4,2)
Malignidade 447 (2,7) 213 (1.8) 234 (5)
Imunodeficiéncia 1.634 (9,8) 929 (7,8) 705 (15,1)
Insuficiéncia respiratéria cronica 712 (4,3) 438 (3,7) 274 (5,9)
Insuficiéncia renal cronica 707 (4,3) 319(2,7) 388 (8,3)
Insuficiéncia cardiovascular cronica 257 (1,5) 130 (1,1) 127 (2,7)
Cirrose 83 (0,5) 38(0,3) 45 (1)
Diabetese 3.710 (22,3) 2.417 (20,3) 1.293 (27,7)
Namero de comorbidades
0 9.836 (59,2) 7.658 (64,2) 2.178 (46,6)
1 4.974 (30) 3.351 (28,1) 1.623 (34,7)
2 1.470 (8,9) 795 (6,7) 675 (14,4)
>2 325 (2) 127 (1,1) 198 (4,2)
VM nas primeiras 24 horas de admissao na UTI 10.128 (61) 6.869 (57,6) 3.259 (69,7)
Medicacdo vasoativa nas primeiras 24 horas de admisséao na UTI 8.282 (49,9) 5.475 (45,9) 2.807 (60,1)
APACHE Il APS 48 (39 - 58) 46 (37 - 55) 54 (44 - 67)

Probabilidade de mortalidade do APACHE IV

0,22 (0,14 - 0,34) 0,19(0,12-0,29) 0,32 (0,22-0,48)

UTI - unidade de terapia intensiva; IMC - indice de massa corporal; VM - ventilagdo mecanica; APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; APS - escore de fisiologia aguda.

Resultados expressos por n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).

Em comparagio com os hospitalizados nao sobreviventes,
os hospitalizados sobreviventes eram mais jovens (idade
mediana = 61), tinham propor¢io menor de homens
(66,7%) e menos pacientes com comorbidades (idade
mediana = 70, 72,6% do sexo masculino; tabela 1).

A tabela 2 mostra os desfechos dos pacientes. O tempo
mediano de internagio na UTI foi de 11 dias, e o tempo
mediano de internagao hospitalar foi de 20 dias. No geral,
28% dos pacientes da UTT morreram durante a internagio
hospitalar. Entre os pacientes com COVID-19 que
sobreviveram 2 internagio hospitalar, 2,5% morreram dentro
de 12 meses ap6s a alta hospitalar (Tabela 2).

Mortalidade bruta por todas as causas em 12 meses

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para pacientes
com COVID-19 na figura 1 mostram que a mortalidade
ocorreu principalmente nos primeiros 2 meses apds a admissao
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Tabela 2 - Desfechos dos pacientes com COVID-19

Todos os pacientes
incluidos na UTI

Namero de pacientes 16.605
Tempo de internagdo na UTl em dias 11(6-22)
Tempo de internagdo hospitalar em dias 20 (12-32)
Mortalidade na UTI 4.084 (24,6)
Mortalidade hospitalar 4.674 (28,1)
Mortalidade em 12 meses ap6s a admissao na UTI 4.956 (29,8)
Mortalidade em 12 meses ap0s a alta hospitalar® 300 (2,5)

UTI - unidade de terapia intensiva. * Calculado para os pacientes da unidade de terapia
intensiva que sobreviveram a internacdo hospitalar (n = 11.931). Resultados expressos
como n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).

na UTT. As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier revelaram
que pacientes com menos de 40 anos tiveram um desfecho
mais favordvel do que aqueles de outras faixas etdrias; pacientes
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Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier de pacientes com COVID-19 apés a admissao na unidade de terapia intensiva.
(A) Todos os pacientes com COVID-19 incluidos; (B) por faixa etéria; (C) por sexo; (D) por nimero de comorbidades; (E) por ventilagdo mecanica nas primeiras 24 horas de admisséo na unidade
de terapia intensiva; (F) por uso de medicagéo vasoativa nas primeiras 24 horas de admissédo na unidade de terapia intensiva. UTI - unidade de terapia intensiva.
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do sexo feminino tiveram desfecho mais favordvel do que os
pacientes do sexo masculino; pacientes que nao foram ventilados
mecanicamente tiveram um desfecho mais favordvel do que os
pacientes que foram ventilados mecanicamente nas primeiras
24 horas de admissao na UTT; pacientes sem comorbidades
tiveram um desfecho mais favordvel do que os pacientes com
uma, duas ou mais comorbidades; e pacientes que receberam
medicagio vasoativa nas primeiras 24 horas de admissao na UTI
tiveram um desfecho mais desfavoravel do que os pacientes que
ndo receberam medicago vasoativa (Figura 1).

A figura 2 mostra as taxas de mortalidade bruta apés a
alta hospitalar de pacientes com COVID-19 e da populagio
holandesa em geral. A mortalidade bruta cumulativa dos
pacientes com COVID-19 no fim do periodo de seguimento
de 12 meses foi maior do que a média ponderada das taxas
de mortalidade especificas por sexo e idade na populagao
holandesa em geral, ou seja, 2,5% e 0,4%, respectivamente.

Com base nos hazard ratios (HR) nao ajustadas,
observamos um risco maior de morte durante os 12 meses
apos a alta hospitalar em pacientes com idade entre 60 ¢ 79
anos (HR 4,74; intervalo de confianca de 95% [IC95%)]
2,23 - 10,00) e pacientes com 80 anos ou mais (HR 22,77;
IC95% 9,91 - 52,28) em comparagao com pacientes
com menos de 40 anos. Além disso, em comparagio com
pacientes do sexo feminino, os pacientes do sexo masculino
apresentaram um risco maior de morte 12 meses apés a
alta hospitalar (HR 1,38; 1C95% 1,07 - 1,78). Pacientes
com uma comorbidade (HR 1,95; IC95% 1,5 - 2,53), duas
comorbidades (HR 4,49; IC95% 3,27 - 6,16) ou mais de

duas comorbidades (HR 4,99; 1C95% 2,62 - 9,5) tiveram
um risco maior de morte durante os 12 meses apés a alta
hospitalar em comparagio com pacientes sem comorbidades
(Tabela 3). Os resultados de VM e medicagio vasoativa nao
foram estatisticamente significativos. Somente os DAGs do
ndmero de comorbidades e do uso de medicagio vasoativa
resultaram em um conjunto de fatores de confusio para o
qual foi necessdrio ajuste. Apds o ajuste para idade e IMC,
o numero de comorbidades ainda foi estatisticamente
significativo (HR ajustado 1,69; IC95% 1,3 - 2,2; HR
ajustado 3,65; IC95% 2,66 - 5,03; HR ajustado 4,16;
1C95% 2,18 - 7,94, para 1, 2 e > 2 comorbidades). Nesse
modelo, 211 pacientes (1,8% dos sobreviventes do hospital)
foram excluidos devido a falta de dados de IMC. Apés o
ajuste para VM, a medicagao vasoativa nio produziu
resultados estatisticamente significativos (HR ajustado de
1,08; 1C95% 0,8 - 1,46).

Na andlise de sensibilidade, incluimos sobreviventes
hospitalares para os quais nao se aplicavam os critérios de
exclusio do APACHE IV (n = 11.702). Os HRs nao ajustados
foram semelhantes as das andlises principais, tanto em tamanho
quanto em significAncia estatistica (Tabela 3 e Tabela 1S -
Material Suplementar). Apds o ajuste para a probabilidade
de mortalidade APACHE IV, encontramos que os HRs
para idade, sexo, nimero de comorbidades e VM estavam
significativamente associados 2 mortalidade em 12 meses apds
a alta hospitalar (Tabela 1S - Material Suplementar). Para o
uso de medicagdo vasoativa, o HR ajustado ainda nio foi
significativamente associado & mortalidade em 12 meses.

101 ~z=z------------
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes com COVID-19 apés a alta hospitalar em comparagao com as da populagao
holandesa em geral. A linha continua representa a populagdo do estudo na unidade de terapia intensiva com COVID-19, e a linha tracejada

representa a populacéo holandesa em geral.
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Tabela 3 - Hazard ratios nao ajustados de mortalidade em pacientes com COVID-19 apés a alta hospitalar

Pacientes HR 1C95%

|dade

<40 958 Referéncia

40-59 4.492 1,56 (0,71 -3.43)

60-79 6.304 4,74 (2,23 - 10,06)

=80 177 22,77 (9.91-52,28)
Sexo

Feminino 3.972 Referéncia

Masculino 7.959 1,38 (1,07-1,78)
Nimero de comorbidades

0 7.523 Referéncia

1 3.293 1,95 (15-253)

2 778 4,49 (3,27 - 6,16)

> 2 126 4,99 (2,62-95)
VM nas primeiras 24 horas de admissao na UTI

Néo 5.062 Referéncia

Sim 6.869 0,85 (0,68-1,07)
Medicagéo vasoativa nas primeiras 24 horas de admissao na UTI

Néo 6.456 Referéncia

Sim 5.475 0,94 (0,75-1,18)

HR - hazard ratio; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; VM - ventilagado mecéanica; UTI - unidade de terapia intensiva.

Surpreendeu-nos a magnitude dos HRs inferiores a 1 nos
modelos de Cox para VM, conforme mostrado na tabela 3 e
na tabela 1S (Material Suplementar). Isso nos levou a realizar
andlises complementares. Comparamos pacientes ventilados
mecanicamente com nio ventilados mecanicamente com
COVID-19. As caracteristicas dos pacientes dos dois grupos
eram comparéveis (Tabela 2S - Material Suplementar). Em
outra andlise, excluimos os pacientes admitidos na UTI
durante o primeiro pico da pandemia da COVID-19 (data
de admissio na UTT antes de 24 de maio de 2020) porque a
oxigenoterapia mudou apds esse periodo. Essa andlise adicional
mostrou resultados na mesma direcao: um HR de 0,92

(IC95% 0,73 - 1,17) (Tabela 3S - Material Suplementar).

DISCUSSAOD

Principais achados

A mortalidade em pacientes holandeses com COVID-19
internados na UTT foi alta durante a internagao hospitalar
(28%) e ocorreu principalmente nos primeiros 2 meses apés a
internagio na UTT e dentro do hospital. Entre os sobreviventes
do hospital, a taxa de mortalidade foi relativamente baixa
(2,5%) nos primeiros 12 meses ap6s a alta hospitalar. No

entanto, quando comparamos os resultados dos sobreviventes
hospitalares com os da populagio em geral, descobrimos que a
populagio de pacientes com COVID-19 apresentou resultados
de mortalidade bruta ligeiramente mais desfavordveis. Entre os
pacientes com COVID-19 sobreviventes 4 internagio hospitalar,
aqueles que estavam em faixas etdrias mais avancadas (entre 60
e 79 anos e 80 anos ou mais) ou tinham uma, duas ou mais de
duas comorbidades apresentaram risco significativamente maior
de morte durante os 12 meses apds a alta hospitalar do que os
pacientes com menos de 40 anos e aqueles sem comorbidades.
Além disso, os pacientes que foram ventilados mecanicamente
nas primeiras 24 horas apés a admissao na UTT tiveram redugio
no risco de morte nos 12 meses apds a alta hospitalar, embora
somente depois de ajustarmos a gravidade da doenca pelo
APACHE IV. Nio encontramos nenhum efeito estatisticamente
significativo do uso de medicamentos vasoativos na mortalidade
em 12 meses apds a alta hospitalar.

Comparacao com estudos anteriores

Em um estudo recentemente publicado sobre os
desfechos em longo prazo de pacientes com COVID-19,
Higglof et al. relataram que a mortalidade apés 90 dias
foi surpreendentemente baixa e que isso indicava uma alta
probabilidade de sobrevida apés a fase aguda da doenga.®”
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Eles relataram que os homens tinham risco maior de
mortalidade em 1 ano (RR de 1,13; IC95% 1,04 - 1,24).
Esse resultado ¢ consistente com nossos achados. Além disso,
relatamos uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 28%, em
consonincia com outros estudos sobre a COVID-19, embora
haja grande variagio nas taxas de mortalidade intra-hospitalar
relatadas nos estudos com pacientes de UTT com COVID-19
(25% - 59%).%42V A variagio na mortalidade pode ser explicada
pelo periodo em que os pacientes foram admitidos na UTI,
pela cepa do SARS-CoV-2 e pelas taxas de vacinagio contra a
COVID-19.%% Qutros estudos sobre a COVID-19, como o
de Ceccato et al., relataram taxa de mortalidade bruta de 35%
em 1 ano, e 1% dos pacientes que receberam alta morreram no
primeiro ano apés a admissio na UTL.*” Em um estudo sueco,
foi relatada taxa de mortalidade em 90 dias de 26,9% apés a
admissao na UTT, e o nimero de mortes entre 90 dias e o fim
do seguimento de marco a outubro de 2020 foi baixo (n =11
de 2.354 pacientes incluidos).?” Nesse estudo, no entanto, o
periodo de seguimento foi mais curto, e o sexo masculino foi
identificado como um fator de risco para mortalidade (RR 1,28;
IC95% 1,06 - 1,55). Em nosso estudo, também descobrimos
que o sexo estava associado & mortalidade em longo prazo.
Novelli et al. relataram taxa de mortalidade geral em 1 ano de
33,6% para pacientes com COVID-19 e taxa de mortalidade
de 3,7% para pacientes com COVID-19 que receberam alta
hospitalar com vida.?? Isso corresponde aos nossos achados:
relatamos uma taxa de mortalidade de 2,5% apds 12 meses
de alta hospitalar. Embora tenham incluido pacientes com
pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo
de um tnico centro que foram admitidos durante o primeiro
pico da COVID-19, houve outras semelhangas. A maioria dos
pacientes morreu durante a internagio hospitalar, e a idade do
paciente acima de 65 anos foi um preditor independente de
mortalidade 1 ano apds a alta. Em um estudo dinamarqués no
qual os pacientes foram seguidos por 6 meses, 0 sexo masculino,
a idade e as comorbidades cronicas foram associados a um maior
risco de morte.””

As caracteristicas dos pacientes associadas 2 mortalidade em
longo prazo também estao condizentes com estudos anteriores
na populagio geral da UTT. Atramont et al. e Szakmany et al.
relataram que a idade (mais avangada) estava associada a
mortalidade em longo prazo.®*® Szakmany et al.*® também
relataram uma associacio entre o nimero de comorbidades e
os desfechos em longo prazo. Em uma andlise multivaridvel,
Gayat et al. identificaram idade, comorbidades, transfusio
de glébulos vermelhos, tempo de internagio na UTI e
anormalidades em fatores clinicos comuns no momento da
alta da UTT (pressdo arterial sistdlica baixa, temperatura,
proteina total, contagem de plaquetas e contagem de
glébulos brancos) como fatores independentes associados
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a mortalidade em 1 ano.” No entanto, nao foi possivel
comparar completamente esses resultados com os do nosso
estudo, pois nao coletamos as mesmas varidveis, e a regressao
logistica multivaridvel foi usada para determinar as varidveis
associadas & mortalidade em 1 ano.

Achamos surpreendente a magnitude dos HRs modelos
de Cox com ventilagio mecanica na tabela 3 e na tabela 1S
(Material Suplementar). Um HR menor que 1 sugere que os
pacientes ventilados mecanicamente tém melhor sobrevida
em 12 meses do que os pacientes com COVID-19 que
nao sao ventilados mecanicamente. Isso nos levou a realizar
andlises adicionais. Quando comparamos pacientes ventilados
mecanicamente com pacientes nao ventilados mecanicamente
com COVID-19, nio observamos grandes diferengas nas
caracteristicas dos pacientes entre os dois grupos (Tabela 28 -
Material Suplementar). Em outra andlise, excluimos os
pacientes admitidos na UTT no primeiro pico da COVID-19
(data de admissiao na UTT antes de 24 de maio de 2020)
porque a oxigenoterapia mudou durante a pandemia da
doenga. Durante o primeiro pico da pandemia, a maioria dos
pacientes com COVID-19 foi comumente tratada com VM,
enquanto entre os pacientes com COVID-19 admitidos apds
o primeiro pico da pandemia da COVID-19, houve maior
disponibilidade de oxigénio nasal de alto fluxo (ONAF),
bem como experiéncia indicando que ele poderia ser usado
com seguranga. Mais pacientes foram tratados com ONAF
e, quando necessdrio, com VM. O ONAF nio ¢ considerado
uma forma de VM. A andlise adicional revelou resultados
na mesma direcio: uma RR de 0,92 (IC95% 0,73 - 1,17)
(Tabela 3S - Material Suplementar). Esse achado, no entanto,
nio foi estatisticamente significativo.

Nossos resultados revelaram efeito de reforco do APACHE
IV porque o HR de VM diminuiu de 0,85 para 0,68 (Tabela 18 -
Material Suplementar). Esse achado nio é surpreendente,
porque os pacientes ventilados mecanicamente s3o os mais
afetados; portanto, ao ajustar a gravidade da doenga, nio é
surpreendente que o efeito se torne ainda mais forte. O que
continua surpreendente é porque a VM parece ter efeito protetor
em longo prazo. Como em estudos anteriores, os pacientes que
necessitavam de VM tiveram desfechos mais desfavordveis em
longo prazo.*” Quando a VM nio ¢ escassa, o que ocorre
principalmente nos Paises Baixos, geralmente consideramos a
VM como uma caracteristica do paciente que estd em estado
mais grave do que aquele que nio ¢ ventilado mecanicamente
e, portanto, tem chance menor de sobrevida. Entretanto,
especialmente no inicio da pandemia, a VM era escassa. Os
resultados parecem mostrar que, nessa populagio, a VM tem
efeito protetor sobre os desfechos em longo prazo. Outra
explicagdo pode ser a confusio residual, pois os prestadores de
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servigos de satide decidem sobre a VM com base em dados que
ndo estio disponiveis para nds.

Baseando-se nos dados de nosso estudo, podemos presumir
que receber a VM ¢é benéfica em longo prazo em comparagio
com nao receber VM. Normalmente, pensamos na varidvel
VM como uma caracteristica do paciente que estd em estado
mais grave do que aquele que ndo ¢ ventilado mecanicamente
e, portanto, tem menos chances de sobrevida. No entanto,
nessa populagio estudada com COVID-19, os pacientes nio
receberam VM durante as primeiras 24 horas de admissio na
UTT e deveriam ter sido ventilados mecanicamente porque esse
tratamento ¢ protetor em longo prazo. Por fim, os pacientes de
nosso estudo que nio foram ventilados mecanicamente podem
ter recebido VM durante o tratamento na UTT apés as primeiras
24 horas de internagio naquela unidade. Como nao sabemos se
todos os pacientes receberam VM apds as primeiras 24 horas,
nao foi possivel analisar se isso teve um efeito protetor.

Pontos fortes e limitagoes

Este estudo ¢ um dos poucos a relatar um seguimento em
longo prazo de 12 meses de pacientes com COVID-19 apds
o tratamento na UTT. Além disso, este estudo incluiu dados
de alta qualidade de um registro nacional de qualidade que
abrange todos os pacientes de UTT com COVID-19 em um
pais inteiro. Este estudo também tem vdrias limitagoes. Em
comparagio com outros paises ocidentais, os Paises Baixos
tém relativamente poucos leitos de UTT; isso pode dificultar a
generalizagio de nossos resultados para outros paises ocidentais
com maior disponibilidade de UTI. Em compara¢io com
outros contextos, como os paises de baixa e média renda
(PBMRs), os resultados podem ser dificeis de extrapolar.
Em um estudo anterior realizado no Brasil, os pacientes com
COVID-19 que necessitavam de VM tiveram sobrevida e
qualidade de vida piores.*” Além disso, os PBMRs, como o
Brasil, tém mais variagao nas proporgoes de pessoal e outros
fatores organizacionais do que os Paises Baixos.®” Felizmente,
existem iniciativas como a Linking of Global Intensive Care
(LOGIC), da qual participam registros nacionais de qualidade
e sao implementadas ideias de pesquisa para comparar o
desempenho das UTTs entre vérios paises.®”

Usamos o banco de dados nacional de reivindicagoes
administrativas Vektis na data do ébito para andlises de
sobrevida em longo prazo. Se um paciente nio tivesse
uma data de 6bito, esse paciente seria considerado vivo no
fim do periodo do estudo. Isso poderia ter levado a uma
superestimacio dos sobreviventes. No entanto, a data do
6bito foi administrada de maneira oportuna e confidvel para
interromper diretamente a cobranga de prémios mensais de
convénios médicos de pessoas falecidas; portanto, acreditamos
que isso provavelmente nio afetou muito os resultados.

Implicacoes clinicas e recomendacgoes para estudos
futuros

Neste estudo, observamos que a maioria dos pacientes
morreu nos primeiros 2 meses ap6s a admissao na UTT e
que, apos a alta hospitalar, o niimero de eventos foi baixo.
No entanto, os pacientes com COVID-19 ainda tiveram
resultados ligeiramente piores do que a populagio holandesa
em geral. Observamos um pequeno aumento na mortalidade
imediatamente ap6s a alta hospitalar. Isso pode indicar que
os pacientes foram liberados para cuidados domiciliares de
fim de vida ou receberam alta para uma unidade de cuidados
de fim de vida. Além disso, neste estudo, nos concentramos
na sobrevida em longo prazo dos pacientes com COVID-19,
contudo, para obter uma compreensio completa das
consequéncias em longo prazo da COVID-19, também ¢
importante analisar resultados em longo prazo mais centrados
no paciente, como qualidade de vida e outros desfechos
relatados pelo paciente. Estudos menores mostraram que,
entre os pacientes com COVID-19, a COVID-19 longa é

um problema importante e desafiador.®*?>

CONCLUSAO

Entre os pacientes da unidade de terapia intensiva com
COVID-19, a taxa de mortalidade é mais alta nos primeiros
2 meses apds a admissdo na unidade de terapia intensiva e,
depois, estabiliza-se com o tempo. Entretanto, a mortalidade
bruta 12 meses apds a alta hospitalar é maior do que a da
populagao holandesa em geral. Entre os subgrupos, pacientes
com mais de 60 anos, do sexo masculino e com comorbidades
apresentaram taxas de risco de morte significativamente mais
altas 12 meses apds a alta hospitalar do que pacientes com
menos de 40 anos, do sexo feminino e sem comorbidades.
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