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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e desfechos de pacientes com insuficiencia
respiratoria aguda por COVID-19 com base na situagao vacinal no momento da admissao
na UTIl. Métodos: Estudo observacional retrospectivo com um banco de dados
prospectivo de pacientes admitidos na UTI de um hospital universitario em Mdarcia, na
Espanha, entre 1° de janeiro de 2021 e 1° de setembro de 2022. Dados clinicos, analiticos
e sociodemograficos foram coletados e analisados com base na situacao vacinal dos
pacientes. Por meio de pareamento por escore de propensao, foram realizados ajustes
de modo a levar em conta as variaveis de confusao. Alem disso, foram calculadas as
OR ajustadas e IC95%. Resultados: Foram incluidos no estudo 276 pacientes. Destes,
8,3% apresentavam vacinacao completa, 12% apresentavam vacinacao incompleta
e 79,7% nao haviam sido vacinados. Embora os pacientes com vacinacao completa
apresentassem mais comorbidades, os com vacinacao incompleta apresentavam
doenga mais grave. A proporcao de pacientes com insuficiencia respiratoria aguda grave
foi maior nos nao vacinados, seguidos daqueles com vacinagao incompleta. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os diferentes grupos quanto a complicacoes,
tempo de suporte ventilatorio ou tempo de internacao na UTI/hospital. Na amostra
selecionada pelo pareamento por escore de propensao, o nimero de pacientes com
complicacoes graves e a taxa de mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes
nao vacinados, mas as diferencas nao foram significativas. Conclusées: Este estudo
nao conseguiu demonstrar uma melhoria significativa dos desfechos em pacientes
com COVID-19 em estado critico e vacinados contra o SARS-CoV-2. No entanto, os IC
foram amplos e as estimativas pontuais de mortalidade favoreceram os pacientes que
receberam pelo menos uma dose de vacina contra a COVID-19.
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E menos claro o papel da vacinacio prévia em pacientes
com COVID-19 em estado critico e com necessidade
de internagdo na UTI ou com SDRA. Varios estudos
analisaram os desfechos de pacientes internados na
UTI com base na situagdo vacinal, mas os resultados
sdo conflitantes.(3-1 Em um estudo multicéntrico
realizado na Grécia com 256 pacientes com SDRA, a
mortalidade foi menor em individuos com vacinagdo
completa.¥ Em um estudo realizado em uma UTI
na Espanha, a vacinacdo completa relacionou-se com
menos complicacdes e menor mortalidade, embora as
diferengas ndo tenham sido significativas.** Por outro
lado, ndo se observou nenhuma diferenca de mortalidade

INTRODUGCAO

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, sucessivas
ondas epidémicas foram controladas principalmente por
medidas de isolamento social e pela adogdo generalizada
de precaugdes de barreira para prevenir a transmissao do
SARS-CoV-2.™ No fim de 2020, diferentes vacinas foram
introduzidas com o objetivo de prevenir a transmissdo
e diminuir a gravidade da doenga.(>® A gravidade da
doenga pode ser avaliada pela extensdo da pneumonia
na TC de torax,*> pela necessidade de internagdo
hospitalar e/ou na UTI, pela necessidade de suporte
respiratorio e pela mortalidade.(¢-'V) Varias meta-analises

mostram que existe relagdo entre vacinagao e diminuigdo
da gravidade da doenga, mas as evidéncias a respeito
do efeito da vacinagao na transmissao viral sdo menos
robustas.®-'1) As vacinas de RNA mensageiro tém sido as
mais administradas em todo o mundo e, apesar de sua
eficacia imperfeita na prevengdo da transmissao viral, tém
sido associadas a redugdo da hospitalizagdo, admissdo na
UTI e mortalidade, embora os mecanismos subjacentes
ainda ndo tenham sido totalmente compreendidos.?

entre pacientes vacinados e ndo vacinados em estudos
multicéntricos realizados na Italia®® e na Australia.(®
Todos os estudos supracitados foram realizados entre
junho de 2021 e fevereiro de 2022, quando as variantes
predominantes do SARS-CoV-2 eram a Delta e depois
a Omicron. A comparacdo dos resultados dos estudos
¢ dificultada pelas diferentes classificagdes da situacdo
vacinal e pela exclusao de pacientes com vacinacao
incompleta em alguns estudos.**
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O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas
clinicas e desfechos de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda (IRA) decorrente de COVID-19 com
base na situagao vacinal no momento da admissdo na UTL.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
com um banco de dados prospectivo de pacientes
admitidos na UTI de um hospital universitério em
Murcia, na Espanha. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo.

Pacientes

Nosso estudo incluiu todos os pacientes com idade
> 18 anos admitidos consecutivamente na UTI entre
19 de janeiro de 2021 e 1° de setembro de 2022 por
IRA decorrente de COVID-19. Os critérios diagnosticos
foram a confirmac&o microbioldgica de COVID-19, isto
é, resultado positivo no teste de RT-PCR (REALQUALITY
RQ-2019-nCoV; AB ANALITICA s.r.l., Padua, Italia
ou QuantiTect Probe RT-PCR Kit; QIAGEN, Hilden,
Alemanha), e a presenga de infiltrados pulmonares
em exame de imagem.

O suporte respiratdrio inicial foi adaptado ao estado
clinico do paciente. A oxigenoterapia com canula
nasal de alto fluxo foi usada preferencialmente em
pacientes com FR < 25 ciclos/min e relagdo PaO,/
FiO, = 150-200 mmHg. Nos casos de hipoxemia grave
(PaO,/FiO, < 150 mmHg), a abordagem de escolha
foi a ventilacdo ndo invasiva com pressao positiva,
principalmente CPAP. A ventilagdo ndo invasiva (VNI)
foi fornecida pelos ventiladores VISION® e V60® (Philips
Respironics, Murrysville, PA, EUA). A CPAP foi iniciada
com pressao de 10 cmH,0 e, se necessario, aumentada
progressivamente até que chegasse a 15 cmH,0. Nos
casos em que se selecionou a BiPAP, a expiratory positive
airway pressure (EPAP, pressdo positiva expiratdria
nas vias aéreas) inicial também foi de 10-15 cmH,0,
sem que a pressdo positiva inspiratdria nas vias aéreas
excedesse a EPAP em mais de 5 cmH,0. A méscara
oronasal foi a interface de escolha no inicio do suporte
ventilatdrio. A intubacdo endotraqueal e a ventilagdo
mecanica invasiva foram as principais intervengdes
usadas para prevenir a parada cardiorrespiratoria
iminente. Independentemente do suporte respiratorio,
0 objetivo era manter uma SpO, de 92-96% nos
casos de IRA hipoxémica e uma SpO, de 88-92% nos
casos de IRA hipercapnica. Nos pacientes submetidos
a VNI, administrou-se fentanil rotineiramente para
aumentar a tolerabilidade. No entanto, houve casos
em que foi necessario mudar para outro medicamento
ou complementa-lo com sedativos ou neurolépticos,
particularmente em casos de intolerancia persistente
ou delirio. Ventilacdo protetora e pronagéo periddica
foram usadas em pacientes submetidos a intubagdo
endotraqueal e ventilagdo mecanica invasiva.

Varidaveis do estudo e analise estatistica

Dados clinicos e analiticos foram coletados no
momento da admissdo e durante a hospitalizacao.
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Varidveis sociodemogréficas, clinicas (isto &, sinais e
sintomas relatados pelo préprio paciente) e analiticas
foram analisadas. O estado clinico e a gravidade da
doenga foram determinados pela pontuagdo obtida
no Simplified Acute Physiology Score II no momento
da admissdo'”) e pela pontuacgdo diaria no SOFA.(18)
A carga de comorbidades foi avaliada pelo Indice de
Comorbidade de Charlson.®?

As ondas de COVID-19 foram as seguintes: 12 onda,
de 3 de novembro de 2020 a 23 de abril de 2020; 22
onda, de 13 de agosto de 2020 a 8 de dezembro de
2020; 32 onda, de 23 de dezembro de 2020 a 24 de
margo de 2021; 42 onda, de 6 de abril de 2021 a 26
de maio de 2021; 52 onda, de 9 de julho de 2021 a 29
de outubro de 2021 e 62 onda, de 9 de novembro de
2021 a 23 de margo de 2022. Apds a 62 onda, houve
apenas casos esporadicos de COVID-19.

As principais variaveis referentes aos pacientes estdo
minuciosamente descritas na Tabela S1 do material
suplementar. Os desfechos primarios do estudo foram
a mortalidade hospitalar e as complicagdes decorrentes
da COVID-19 e do suporte respiratorio usado. Foram
analisadas as seguintes complicagdes: hiperglicemia
(= duas medidas consecutivas de glicemia = 180 mg/
dL e necessidade de insulina); sangramento grave
(queda = 2 g/L do nivel de hemoglobina); lesdo renal
aguda (aumento = 1,5 vezes dos niveis de creatinina
em relagdo ao valor basal acompanhado de oliguria);
agitacdo/delirio hiperativo (perturbagdo aguda e flutuante
da consciéncia e das fungdes cognitivas acompanhada
de hiperatividade muscular com necessidade de
medicacgao para controle); fraqueza muscular adquirida
na UTI (eletromiografia mostrando polineuropatia ou
miopatia da doenca critica); doenca tromboembodlica
(um ou mais episddios de trombose venosa profunda
ou embolia pulmonar); fibrilagdo atrial (ndo presente
no momento da admissdo); acidente vascular cerebral
(déficit neuroldgico sustentado causado por doenga
cerebral isquémica ou hemorragica); barotrauma
(presenga de ar na cavidade pleural ou mediastino
durante o suporte respiratorio) e infecgdo hospitalar
(infeccdo da corrente sanguinea relacionada ao cateter,
pneumonia nosocomial ou infecgdo do trato urinario).

Os pacientes foram categorizados com base na
situagdo vacinal no momento da infeccdo pelo SARS-
CoV-2, da seguinte forma: a) vacinacao completa:
pacientes que receberam a(s) dose(s) necessaria(s) de
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforgo (caso tenha(m)
sido aprovada(s) pelas autoridades de salde), e que
apresentaram COVID-19 entre 14 dias e 5 meses depois
da ultima dose; b) vacinagdo incompleta: pacientes
que nao receberam todas as doses recomendadas de
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforgo, se aprovada(s),
ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias
ou mais de 5 meses depois da Ultima dose; c) sem
vacinagdo: pacientes que ndo receberam nenhuma
vacina contra a COVID-19. A situagdo vacinal e o tipo
de vacina administrada (caso tivesse sido administrada)
foram determinados por meio de um banco de dados
disponivel on-line na comunidade auténoma de Murcia,
na Espanha.
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Foram feitos trés tipos de comparagdes. Primeiro,
todos os trés grupos de pacientes foram comparados
com base na situagao vacinal (vacinagao completa,
vacinagdo incompleta ou sem vacinagdo). Segundo, os
pacientes com vacinacdo incompleta e os ndo vacinados
foram agrupados e comparados com os pacientes
com vacinagdo completa. Finalmente, os pacientes
com vacinagdo completa e aqueles com vacinagao
incompleta também foram agrupados e comparados
com aqueles sem vacinagao.

As variaveis quantitativas sdo apresentadas em
forma de média * desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil), ao passo que as variadveis qualitativas
sdo apresentadas em forma de frequéncias absolutas
e relativas. As comparacbes entre as variaveis
qualitativas foram realizadas por meio do teste do
qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher.
Para comparagdes entre varidveis quantitativas e
qualitativas com duas categorias, foi empregado o
teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney. Nos
casos em que uma variavel qualitativa possuia trés
ou mais categorias, as comparagoes foram feitas por
meio de ANOVA ou do teste de Kruskal-Wallis. A analise
em que pacientes ndo vacinados foram comparados
aqueles que receberam pelo menos uma dose de
vacina foi realizada por meio de pareamento por
escore de propensdo (pareamento na razdo de 1:1,
sem reposicdo); o pareamento dentro da distancia
maxima tolerada (caliper) foi definido pelo escore de
propensdo. As varidveis usadas para o pareamento
estavam presentes antes do inicio da COVID-19 e
foram selecionadas para avaliar melhor a relagdo
entre a situacdo vacinal e o progndstico. As variaveis
incluiram idade, sexo, obesidade, onda da pandemia de
COVID-19 (agrupando os pacientes internados durante
as ondas 3 e 4 e os internados durante as ondas 5, 6 e
posteriormente), o Indice de Comorbidade de Charlson
e o0 estado de imunossupressdo. A distancia maxima
tolerada (caliper) de 0,1 do desvio padrdo do logit do
escore de propensdo foi usada para o processo de
pareamento. Para avaliar a eficacia do pareamento por
escore de propensao em minimizar diferencas entre
pacientes com e sem vacinagdo, foram calculadas as
diferencas médias padronizadas para cada variavel
antes e depois do pareamento. Diferencas médias
padronizadas < 10% foram consideradas indicativas
de pareamento por escore de propensao bem-sucedido
e de equilibrio entre os dois grupos. As comparagdes
entre os grupos pos-pareamento foram realizadas
por meio do teste t de Student para dados pareados,
do teste de Wilcoxon ou do teste de McNemar. Foram
calculadas as OR ajustadas e IC95%.

Tabela 1. Tipo de vacina e nimero de doses recebidas.
Tipo de vacina [fabricante]

12 dose
(n = 23)

Vacinacdo completa
22 dose
(n =23) (n=11)

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa IBM SPSS Statistics, versdo 25
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Todos os testes
foram bicaudais, e o nivel de significancia adotado foi
de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre o inicio da pandemia de COVID-19 e setembro
de 2022, 465 pacientes com resultado positivo de
RT-PCR para SARS-CoV-2 foram admitidos na UTI.
Destes, 189 foram excluidos do estudo. O fluxograma
da selecdo dos pacientes é apresentado na Figura S1.
Foram incluidos no estudo 276 pacientes. Destes, 204
(73,9%) eram do sexo masculino, com média de idade
de 58,8 + 13,8 anos. Dos 276 pacientes incluidos no
estudo, 23 (8,3%) receberam vacinagao completa e
33 (12%) receberam vacinagao incompleta, ao passo
que 220 (79,7%) nao receberam vacinagao. Dos 33
pacientes com vacinagdo incompleta, 12 ndo receberam
nenhum reforgo que deveriam receber, 2 apresentaram
COVID-19 duas semanas depois de receberem a segunda
dose da vacina e 19 apresentaram a doenga mais de
5 meses depois da Ultima dose. O tipo de vacina e
0 numero de doses recebidas nos grupos vacinados
estdo descritos na Tabela 1.

Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas
e background dos pacientes

Como se pode observar na Tabela 2, a idade foi a
Unica caracteristica sociodemografica que diferiu nos trés
grupos de pacientes (p = 0,009). Embora os pacientes
com vacinagdo completa tenham apresentado mais
comorbidades, avaliadas pelo indice de Comorbidade
de Charlson (p < 0,001), a gravidade da doencga foi
maior no grupo com vacinagdo incompleta, seguido
dos grupos com vacinagao completa e sem vacinagao
(p < 0,001). A dispneia no momento do diagndstico foi
menos comum no grupo com vacinagdo completa (p
= 0,009). Esses resultados se mantiveram quando os
pacientes vacinados (completa ou parcialmente) foram
comparados aos ndo vacinados, a excegao da dispneia,
que ndo diferiu significativamente nos dois grupos.

O suporte respiratorio de primeira linha e posterior ndo
diferiu em nenhum dos grupos. No entanto, os niveis
séricos de dimero D e LDH foram significativamente
mais elevados no grupo nao vacinado, ao contrario dos
niveis de proteina C reativa, que foram mais elevados
nos pacientes vacinados, completa ou parcialmente
(Tabela 3). Embora nem a FR nem a relagdo PaO,/
FiO, tenham diferido nas comparagbes realizadas, a
proporcdo de pacientes com IRA mais grave (PaO,/

Vacinacdo incompleta
12 dose 2?2 dose 3? dose
(n=33) (n=19) (n = 8)

3? dose

Vetor viral [AstraZeneca®] 9 (39,1) 9 (39,1) 3(27,3) 4 (12,1) 2 (10,5)
Vacina de RNA mensageiro [Pfizer®] 8 (34,8) 8 (34,8) 23 (69,7) 15 (71,4) 2 (75)
Vetor viral [Jansen®] 5(21,7) 2 (6,1) 4(21,1)
Vacina de RNA mensageiro [Moderna®] 1(4,3) 6 (26,1) 8 (72,7) 4(12,1) 8 (72,7)
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)

Tabela 3. Variaveis respiratérias, analiticas e de tratamento.? (Continuago...

p**

2
o
<
=
(G]

p*

Grupo Il

Variavel

Vacinacao

Sem vacinacédo
+ Vacinacéo

Vacinacao
completa

Vacinacéao

incompleta

incompleta

vacinacao

Presséo de platd, cmH,0
No dia da intubacao

0,342

0,146 25,3+1,8

0,773

249 +1,7

25,8 +£1,3 0,343

25+ 2,1
26,8 +1,9

249 £+1,6

249 +1,7

0,836

26,9 £ 1,7
); e VNI: ventilag

26,9+1,4

0,862

27,1 £1,6

27 £1,3

27 +1,4

Pior valor durante a internacao na UTI

80 ndo

dria nas vias aéreas

tiva expirat

30 posi

; EPAP: expiratory positive airway pressure (press

30 mecénica invasiva

CNAF: canula nasal de alto fluxo; VMI: ventilag

invasiva. 2Dados expressos em forma de média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *Comparacdo entre o Grupo I, o Grupo II e o Grupo III. **Comparacdo

entre o Grupo III e o Grupo IV. "Comparagao entre o Grupo I e o Grupo V. OBSERVACZ\O: Grupo I (sem vacinagdo): pacientes que ndo receberam nenhuma vacina contra a COVID-19;

Grupo II (vacinagdo incompleta): pacientes que ndo receberam todas as doses recomendadas da vacina contra a COVID-19, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas
autoridades de salde), para garantir a imunizacdo adequada ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias ou mais de 5 meses depois da Ultima dose recebida; Grupo III

(vacinagdo completa): pacientes que receberam as doses necessarias de acordo com o tipo de vacina, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas autoridades de saude),
para garantir a imunizagdo adequada, com intervalo superior a 14 dias e inferior a 5 meses entre a Ultima dose da vacina e a manifestacdo da COVID-19; Grupo IV (sem vacinagdo

+ vacinacdo incompleta, isto €, pacientes dos Grupos I e II); e Grupo V (vacinagdo, isto €, pacientes dos Grupos II e III).

FiO, < 100) foi maior nos ndo vacinados, seguidos
dos parcialmente vacinados (p = 0,045). Ndo houve
diferenga entre os grupos quanto a nenhuma das
variaveis relacionadas as pressdes respiratorias/
ventilatérias, EPAP/CPAP, PEEP, pressdo de platé ou
pressdo de distensao.

Desfechos

Nao foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos quanto a complicagdes, duracao do suporte
ventilatdrio ou tempo de internagdo na UTI/hospital
(Tabela 4). Embora a taxa de mortalidade hospitalar
tenha sido maior no grupo com vacinagao incompleta
(24,2%) do que nos grupos sem vacinagao e com
vacinagdo completa (20,5% e 17,4%, respectivamente),
a diferencga nao foi significativa (p = 0,813). Ndo houve
diferengas significativas nos desfechos do estudo entre
0s pacientes com vacinagdo completa e aqueles com
vacinagao incompleta ou sem vacinagao, tampouco entre
0s pacientes com vacinagdo completa ou incompleta
e aqueles sem vacinagao.

Apos o ajuste, o grupo de pacientes com pelo menos
uma dose de vacina e o grupo de pacientes nao vacinados
apresentaram uma distribuicdo mais equilibrada de
variaveis (Tabela 5). Embora o nimero de pacientes com
complicagdes graves (OR = 1,49; IC95%: 0,68-3,26),
VNI malsucedida (OR = 1,56; IC95%: 0,68-3,59) e
mortalidade hospitalar (OR = 1,59; IC95%: 0,68-3,71)
tenha sido maior no grupo sem vacinagdo, nenhum
desses desfechos alcangou significancia estatistica. Ndo
foram observadas diferencas significativas entre os dois
grupos de estudo quanto as complicagbes analisadas
no presente estudo (Tabela 6).

DISCUSSAO

Neste estudo, ndo observamos nenhuma relagdo
entre a situagdo vacinal e os desfechos em pacientes
em estado critico internados na UTI por IRA decorrente
de COVID-19.

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, um imenso
esforco tem sido feito para elaborar estratégias para
conter a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A elaboragao
de vacinas e a sua disponibilizagdo a populagdo foi
uma das prioridades. As vacinas apresentam alta
eficacia na prevengdo de doenga grave, resultando
em menores taxas de hospitalizacdo, internagdo
na UTI, necessidade de ventilagdo mecanica e, em
Gltima analise, mortalidade.”-'") Esses achados foram
observados em diferentes contextos geograficos.(20-24)
No entanto, em pacientes admitidos na UTI em estado
critico em virtude da COVID-19, os desfechos e sua
relagdo com a situagdo vacinal sdo controversos.

Em um estudo pequeno realizado em 2021, Morales
et al. mostraram que ndo houve diferengas significativas
entre pacientes com vacinacdo completa, incompleta
ou sem vacinagao quanto ao tempo de internagao ou
a mortalidade.® Grapsa et al. analisaram pacientes
com SDRA causada por COVID-19 e a necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva e observaram menor
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D)

Tabela 4. Desfechos dos pacientes.? (Continuagéo..

*
Q

Grupo |l Grupo Il

Grupo |

Desfecho

Vacinacao

Sem vacinacédo
+ Vacinacdo

Vacinacéao

Vacinacao
incompleta

completa
incompleta

vacinacao

12 (21,4) 0,932

0,795

53 (19,3)
45 (18,6)

0,813

4(17,4)
3 (13,6)

45 (20,5) 8 (24,2)
8 (25,0)

57 (20,7)
48 (18,2)

Mortalidade hospitalar

0,640
). °Dados expressos em

11 (20,4)

0,564

0,509

brana oxygenation (oxigenag

forma de média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *Comparagdo entre o Grupo I, o Grupo II e o Grupo III. **Comparacdo entre o Grupo III e o Grupo

37 (17,6)
; e ECMO: extracorp

Mortalidade hospitalar com ordem de nao intubar

brana extracorpérea

50 por mem

orea mem.

30 mecénica invasiva

80 ndo invasiva; VMI: ventilacd

VNI: ventilag

IV. *Comparacdo entre o Grupo I e o Grupo V. OBSERVACI\O: Grupo I (sem vacinagdo): pacientes que ndo receberam nenhuma vacina contra a COVID-19; Grupo II (vacinagao

incompleta): pacientes que ndo receberam todas as doses recomendadas da vacina contra a COVID-19, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas autoridades de salde),

para garantir a imunizacdo adequada ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias ou mais de 5 meses depois da Ultima dose recebida; Grupo III (vacinacdo completa):

pacientes que receberam as doses necessarias de acordo com o tipo de vacina, incluindo doses de reforgo (quando aprovadas pelas autoridades de salide), para garantir a imunizagdo

adequada, com intervalo superior a 14 dias e inferior a 5 meses entre a Ultima dose da vacina e a manifestacédo

é, pacientes dos Grupos I e II); e Grupo V (vacinagdo, isto é, pacientes dos Grupos II e III).

da COVID-19; Grupo IV (sem vacinagdo + vacinagao incompleta, isto

mortalidade em pacientes com vacinagdo completa
do que em controles ndo vacinados ou parcialmente
vacinados. Graselli et al. mostraram que embora
a vacinagdo tenha diminuido o risco de internacdo
na UTI, a situacdo vacinal ndo se relacionou com
a mortalidade hospitalar ou na UTI em pacientes
admitidos na UTIL.®*® Finalmente, em um estudo
multicéntrico com pacientes admitidos na UTI, Otto et
al. mostraram que pacientes vacinados tiveram menos
dias de ventilagdo mecénica invasiva, internagdo na
UTI e internagdo hospitalar.*® Embora a mortalidade
bruta tenha sido maior em pacientes vacinados, a
mortalidade ajustada pela analise multivariada ndo
mostrou nenhuma relagdo entre a situagdo vacinal e
a mortalidade hospitalar ou na UTI.

Como em estudos anteriores, no presente estudo os
pacientes vacinados eram mais velhos e apresentavam
mais comorbidades,(*-1®) provavelmente porque
individuos mais velhos e com comorbidades sejam
o principal alvo das campanhas de vacinagdo. No
grupo sem vacinagao, observamos maior proporgao
de pacientes com IRA grave (PaO,/FiO, < 100
mmHg) no momento da admissdo na UTI, bem como
niveis aumentados de LDH e dimero D, parametros
relacionados com pior prognostico clinico.?® No
entanto, os niveis de proteina C reativa, um parametro
relacionado com o processo inflamatério, foram maiores
nos pacientes vacinados, especialmente naqueles
com vacinagdo completa. Ndo obstante, os principais
resultados referentes a complicagdes da COVID-19,
tempo de internagdo na UTI/hospital e mortalidade
ndo apresentaram relagdo com a situagdo vacinal.
Foram contabilizadas as variacdes da prevaléncia de
diferentes variantes do SARS-CoV-2 durante o periodo
do estudo, o que poderia ter modificado os resultados
da vacinagdo ao ajustar a variavel “onda da pandemia
de COVID-19” (agrupando os pacientes internados
durante as ondas 3 e 4 e os internados durante as
ondas 5, 6 e posteriormente) na andlise pareada.

Embora estudos anteriores tenham usado diferentes
definicbes de pacientes com vacinagao incompleta,
usamos a definigdo sugerida pelos Centros de Controle
e Prevengdo de Doengas dos EUA, a qual também foi
usada no supracitado estudo multicéntrico realizado na
Grécia.('*) Essa definigdo leva em conta o recebimento
ou ndo da dose de reforgo, conforme recomendagdo
das autoridades de saude. A fim de avaliar o impacto
potencial da vacinagdo nos desfechos clinicos em
pacientes em estado critico, fizemos comparagdes
dividindo os pacientes em trés grupos com base em
sua situagdo vacinal. O objetivo dessas comparagdes
foi avaliar quaisquer diferengas ou associagdes entre a
situagdo vacinal e os desfechos clinicos. Em virtude das
duvidas a respeito do papel da vacinagao incompleta
nos desfechos dos pacientes, realizamos analises
adicionais agrupando pacientes parcialmente vacinados
e pacientes ndo vacinados e comparando pacientes nao
vacinados aqueles que receberam pelo menos uma dose
de vacina. Nenhuma dessas analises, incluindo a analise
de pareamento por escore de propensdo comparando
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Tabela 5. Comparagéo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e analiticas dos pacientes pareadas pelo escore

de propenséo.?

Variavel

Sexo masculino, n (%)
Idade, anos

Comorbidades, n (%)
Obesidade
Tabagismo atual
Hipertensao
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Doenca pulmonar crénica
Doenca cardiaca cronica
Doenca renal cronica
Doenca hepatica cronica
Cancer ativo
Acidente vascular cerebral
Doenca autoimune
Imunossupressao
indice de Comorbidade de Charlson
Onda de COVID-19, n (%)
3a5?
6% e depois
Admitido na UTI vindo do PS, n (%)
CURB-65
SAPS I
Ordem de nao intubar, n (%)
Dias decorridos desde o inicio dos sintomas até a admissao
no hospital
Dias decorridos desde o inicio dos sintomas até a admissao
na UTI
3-4 quadrantes afetados na primeira radiografia de torax
na UTI, n (%)
Aumento de infiltrados em 48 h, n (%)
Apoio respiratorio na admissao na UTI, n (%)
CPAP
BiPAP
Outros (CNAF/VMI)
Medicamentos, n (%)
Antibioticos na admissao na UTI
Remdesivir
Tocilizumabe
Corticosteroides
Dimero D, ng/mL
Proteina C reativa, mg/L
LDH, U/L
FR, ciclos/min
Pa0,/Fi0, na admissao na UTI, mmHg

Vacinacédo Sem vacinacéo p SMD, %
(n = 52) (n = 52)
39 (75) 39 (75) > 0,999
63,1+12,6 61,9 + 13,7 0,551 8,3
22 (43,3) 20 (38,5) 0,845 5,4
3 (5,8) 2 (3,8) > 0,999 6,2
24 (46,2) 22 (42,3) 0,832 5,9
23 (44,2) 20 (38,5) 0,690 8,3
18 (34,6) 16 (30,8) 0,804 6,9
11 (21,2) 11 (21,2) > 0,999 -
7 (13,5) 5 (9,6) 0,727 9,8
5(9,6) 4(7,7) > 0,999 4,6
3 (5,8) 2 (3,8) > 0,999 6,2
2 (3,8) 3 (5,8) > 0,999 6,5
2 (3,8) 2 (3,8) > 0,999 8,0
1(1,9) 2 (3,8) > 0,999 8,0
10 (19,2) 10 (19,2) > 0,999 -
2 (1-3) 2 (1-3) 0,963 6,3
13 (25,0) 14 (26,9) > 0,999 3,3
39 (75,0) 38 (73,1)
12 (23,1) 12 (23,1) > 0,999 -
3(2-3) 3 (2-3) 0,204 17,1
33,4 £ 10,1 32,2+7,2 0,328 13,7
2 (3,8) 3 (5,8) > 0,999 6,2
7 (5-9) 7 (5-10) 0,337 11,1
8 (6-12) 8 (7-12) 0,795 2,0
49 (94,2) 47 (90,4) 0,727 9,8
42 (80,8) 35 (67,3) 0,167 22,6
37 (71,2) 39 (75,0) 0,851 5,2
12 (23,1) 13 (25,0) > 0,999 2,7
3 (5,8) 1(4,5) 0,625 13,9
27 (51,9) 17 (32,7) 0,076 28,0
2 (3,8) 2 (3,8) > 0,999 -
36 (69,2) 33 (63,5) 0,648 9,5
52 (100) 52 (100) > 0,999 -
1.281 (756-2.884) 1.068 (771-2.103) 0,278 2,3
12,8 (5,2-21,3) 15,0 (9,5-20,8) 0,006 31,6
399 (302-535) 531 (393-783) 0,003 44,8
29+5 307 0,557 8,2
112 £ 21 114 £ 17 0,554 8,3

SMD: standardized mean difference (diferenga média padronizada); CURB-65: mental Confusion, Urea, Respiratory
rate, Blood pressure, and age = 65 years (CURP-65 em portugués: Confusdo mental, Ureia, frequéncia Respiratoéria,
Pressdo arterial e idade = 65 anos); SAPS: Simplified Acute Physiology Score; CNAF: canula nasal de alto fluxo; e
VMI: ventilagdo mecanica invasiva. 2Dados expressos em forma de média = dp ou mediana (intervalo interquartil),

exceto onde indicado.

pacientes ndo vacinados a pacientes que receberam
pelo menos uma dose de vacina, mostrou um melhor
progndstico em pacientes com vacinagdo completa ou
incompleta. Multiplos fatores podem contribuir para o
fato de a vacinacdo nao proteger contra a COVID-19
critica, incluindo a idade, o tipo de vacina, a variante
do virus e a imunossupressdo.?® Além disso, outros
fatores desconhecidos podem contribuir para a falta
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de eficacia da vacina em pacientes vacinados com
COVID-19 grave. Apesar desses achados, na auséncia
de uma diferenca estatisticamente significativa, é
importante observar que as proporcdes de pacientes
com complicagdes graves, VNI malsucedida e
mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes
ndo vacinados do que naqueles que receberam pelo
menos uma dose de vacina na amostra pareada pelo
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Tabela 6. Comparagao dos desfechos dos pacientes pareados pelo escore de propensao.?
Variavel

Suporte respiratorio durante a internacao na UTI, n (%)
CNAF
CPAP
BiPAP
VMI

Pontuacao no SOFA no momento da admissao na UTI
Pior valor durante a internacao na UTI

Pacientes com complicacoes, n (%)
Hiperglicemia, n (%)

Sangramento grave, n (%)

Lesao renal aguda, n (%)
Agitacéo/delirio hiperativo, n (%)
Fraqueza adquirida na UTI, n (%)
Doenga tromboembolica, n (%)
Fibrilacao atrial, n (%)
Barotrauma, n (%)

Infeccao hospitalar, n (%)

Falha da VNI de primeira linha®, n (%)
Duracao da VNI, dias

Duracédo da VMI, dias
Traqueotomia, n (%)

ECMO, n (%)

Internacao na UTI, dias

Internacao no hospital, dias
Mortalidade na UTI, n (%)
Mortalidade hospitalar, n (%)

Vacinacao Sem vacinacéo
(n = 52) (n = 52)
41 (78,8) 47 (90,4) 0,109 0,27
44 (84,6) 45 (86,5) > 0,999 3,5
33 (63,5) 36 (69,2) 0,678 8,6
16 (30,8) 16 (30,8) - -
4,0£1,6 3,9+0,9 0,659 6,2
6,4+3,5 6,4+3,9 0,878 2,1
28 (53,8) 33 (63,5) 0,487 12,0
14 (26,9) 15 (28,8) > 0,999 3,0
- 3(5,8) - 24,5
15 (28,8) 13 (25,0) 0,815 6,5
15 (28,8) 13 (25,0) 0,804 6,9
12 (23,1) 8 (15,4) 0,424 14,7
5(9,6) 3(5,8) 0,727 9,8
2 (3,8) 5(9,6) 0,453 15,8
6 (11,5) 4(7,7) 0,754 8,7
18 (34,6) 20 (38,5) 0,815 6,5
14 (28,6) 19 (36,5) 0,664 9,3
5(3-7) 4 (3-7) 0,824 1,5
14 (8-21) 13 (9-22) 0,927 5,2
6 (11,5) 3(5,8) 0,508 13,9
; 1(1,9) - 13,9
10,5 (6-19,5) 10 (6-16,5) 0,912 7,8
19 (12-26,5) 18 (11-26) 0,725 10,7
12 (23,1) 16 (30,8) 0,503 12,4
13 (25,0) 18 (34,6) 0,405 14,5

SMD: standardized mean difference (diferenga média padronizada); CNAF: canula nasal de alto fluxo; VMI:
ventilagdo mecanica invasiva; VNI: ventilacdo ndo invasiva; e ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
(oxigenagdo por membrana extracorpérea). 2Dados expressos em forma de média £ dp ou mediana (intervalo
interquartil), exceto onde indicado. "Em 101 pacientes em VNI de primeira linha ou apds a falha da CNAF (49
pacientes no grupo vacinagdo e 52 pacientes no grupo sem vacinagao).

escore de propensdo. A presenga de uma OR de 1,93
para mortalidade hospitalar é relevante mesmo na
auséncia de significancia estatistica e poderia fornecer
mais evidéncias a favor da vacinacgdo sistematica contra
a COVID-19, ndo so6 porque a vacinagdo pode reduzir
o risco de infeccdo e doenca grave, mas também
porque os desfechos podem ser piores em pacientes
ndo vacinados que estejam em estado critico.

Nosso estudo tem varias limitagdes. Primeiro,
embora a amostra tenha sido grande (276 pacientes
em estado critico), os grupos de pacientes com
vacinagdo completa e incompleta foram relativamente
pequenos. E possivel que isso tenha tido impacto na
significancia estatistica das diferengas entre os grupos.
Segundo, por se tratar de um estudo unicéntrico
cujo protocolo de trabalho baseou-se principalmente
no tratamento da IRA com VNI, é possivel que os
resultados estejam mais relacionados com o manejo dos
pacientes do que com a situagdo vacinal. Finalmente,
analisamos todos os pacientes internados desde o
inicio da vacinagdo, independentemente da variante
predominante. A variante Delta predominou durante
0s primeiros meses apds o inicio da vacinagdo, e a
variante Omicron predominou a partir de setembro de
2021. No entanto, estudos de correlagdo realizados na

Europa mostraram que, embora ndo tenha melhorado
significativamente a taxa de infecgdo nos primeiros
quatro meses de 2022, a vacinagao teve impacto nos
sistemas de salde, nas hospitalizagdes, nas internagoes
na UTI e na mortalidade.?” Esse beneficio diminuiu
no ultimo més de 2022, um achado que é consistente
com observagdes anteriores e indica que, embora uma
dose de reforco restaure temporariamente os niveis
de anticorpos e aumente a imunidade mediada por
células, a protecdo contra diferentes desfechos da
infeccdo pela variante Omicron comeca a diminuir 3-4
meses depois da administracdo.?”

Estd bem demonstrado que as vacinas previnem
hospitalizagdo, doenga grave e morte por COVID-19.%®
0 que ndo esta tdo claro é como pacientes vacinados ou
parcialmente vacinados se saem em comparagao com
pacientes ndo vacinados em casos de IRA por COVID-19.
Este estudo ndo conseguiu demonstrar uma melhoria
significativa dos desfechos em pacientes com COVID-19
em estado critico e vacinados contra 0 SARS-CoV-2. No
entanto, os IC foram amplos e as estimativas pontuais
de mortalidade favoreceram os pacientes que receberam
pelo menos uma dose da vacina contra a COVID-19. Sdo
necessarios mais e maiores estudos para determinar
a conexdo entre a situagdo vacinal e o prognostico da

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230116

1112



12/12

Situagao vacinal e desfechos em pacientes com COVID-19 em estado critico

COVID-19 critica, bem como para emparelhar fatores
relacionados ao paciente, tipo de vacina e variante do
virus com seus efeitos nesses pacientes.
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