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Resumo

Introducéo: A Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) causada pela COVID-19
€ uma condicdo multissistémica, que desde 2020 tem proporcionado altas taxas de
mortalidade em todo mundo. Preditores de piores desfechos coletados na admissao
do paciente a ventilagdo mecénica invasiva podem fornecer informacgdes Uteis para
suporte a decisdes clinicas e de saude publica. Entretanto, estes preditores de piores
desfechos em pacientes ventilados mecanicamente ainda permanecem incertos.
Objetivos: Avaliar os fatores associados a mortalidade em pacientes com SRAG
ventilados mecanicamente. Métodos: Estudo de coorte observacional retrospectiva,
em consonancia com o Checklist STROBE, acompanhou longitudinalmente 425
pacientes adultos, ventilados mecanicamente por evolugdo da COVID-19 internados
em 4 Unidades de Terapia Intensiva em dois estados brasileiros. Usando abstragéo
de registros médicos padronizados, foram coletados dados sobre preditores, incluindo
dados clinicos na admisséo a ventilacdo mecanica invasiva, avaliacdo sequencial de
faléncia organica (SOFA), caracteristicas de mecéanica ventilatoria padronizada que
foram classificados como alta complacéncia do sistema respiratério (Csr) >45
mL/cmH20, complacéncia intermediaria, se Csr 30> Csr <45 mL/cmH20 e baixa
complacéncia, se Csr <30 mL/cmH:z0. Os fatores de risco para Obito foram analisados
por meio da regresséo de Cox, para estimar as razdes de risco (hazard ratios, HR) e
seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%), para estabelecimento dos
preditores relacionados a mortalidade em pacientes com SRAG ventilados
mecanicamente. Resultados: O indice de massa corporal (IMC) (HR 1.17 [IC95%
1.11-1.20, p<0,001], SOFA (HR 1.4 [IC95% 1.31-1.49, p<0,001], Driving pressure (HR
1.24[1.21-1.29, p<0,001], a complacéncia do sistema respiratorio (HR 0.92 [0.90-0.93,
p<0,001] e a PaO2/FiO2 (HR 0.94 [1C95% 0.91-0.98), p< 0,001], s&o os maiores fatores
independentes associados a mortalidade em pacientes com SRAG por COVID-19
ventilados mecanicamente. A analise comparativa das curvas de sobrevida demonstra
gue pacientes com baixa complacéncia do sistema respiratorio (Csr <30 mL/cmH20)
apresentam maior probabilidade de morte em 28d e 60d quando comparados ao de
complacéncia intermediaria  (P<0,001) e alta complacéncia (P<0,001),
respectivamente. Concluséo: Pacientes obesos (IMC >32 kg/m?), com caracteristicas

mecanicas de baixa complacéncia do sistema respiratério (Csr <30 mL/cmH20), com
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Driving pressure >14 cmH20 e com SOFA > 5,8 imediatamente apds o inicio da
assisténcia ventilatéria invasiva, apresentam piores desfechos no segmento, sendo

fatores de risco independentes para mortalidade nesta populagao.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; ventilacdo mecanica; mortalidade.
(http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) caused by COVID-19 is a
multisystemic condition, which since 2020 has provided high mortality rates worldwide.
Predictors of worse outcomes collected at patient admission to invasive mechanical
ventilation can provide useful information to support clinical and public health
decisions. However, these predictors of worse outcomes in mechanically ventilated
patients still remain uncertain. Objectives: To assess factors associated with mortality
in mechanically ventilated SARS patients. Methods: A retrospective observational
cohort study, in line with the STROBE Checklist, longitudinally followed 425 adult
patients, mechanically ventilated due to the evolution of COVID-19, hospitalized in 4
Intensive Care Units in two Brazilian states. Using abstraction from standardized
medical records, data were collected on predictors, including clinical data at admission
to invasive mechanical ventilation, sequential assessment of organ failure (SOFA),
characteristics of standardized ventilatory mechanics that were classified as high
respiratory system compliance (Csr) > 45 mL/cmH20, intermediate compliance if Csr
30> Csr <45 mL/cmH20 and low compliance if Csr <30 mL/cmH20. Risk factors for
death were analyzed using Cox regression to estimate risk ratios (hazard ratios, HR)
and their respective 95% confidence intervals (95%CI), to establish predictors related
to mortality in patients with mechanically ventilated SARS. Results: The body mass
index (BMI) (HR 1.17 [95%CI 1.11-1.20, p<0.001], SOFA (HR 1.4 [95%CI 1.31-1.49,
p<0.001], Driving pressure (HR 1.24[1.21-1.29, p<0.001], respiratory system
compliance (HR 0.92 [0.90-0.93, p<0.001] and PaO2/FiO2 (HR 0.94 [95%CI 0.91-
0.98), p<0.001] are the major independent factors associated with mortality in patients
with SARS by mechanically ventilated COVID-19. Comparative analysis of survival
curves shows that patients with low respiratory system compliance (Csr <30
mL/cmH20) are more likely to die at 28d and 60d when compared to those with
intermediate compliance (P<0.001 ) and high compliance (P<0.001), respectively.
Conclusion: Obese patients (BMI >32 kg/m2), with mechanical characteristics of low
respiratory system compliance (Csr <30 mL/cmH20), with Driving pressure >14
cmH20 and with SOFA > 5,8 immediately after starting invasive ventilatory assistance,
have worse outcomes in the segment, being risk factors independent baits for mortality

in this population.



Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; mechanical ventilation; mortality.

(http://decs.bvs.br/).
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Capitulo 1 Revisao de Literatura

1.1 Introducéo

Em dezembro de 2019, na China, um novo coronavirus causou um surto
Internacional de doenca respiratéria descrita posteriormente como COVID-19(-6), A
sindrome respiratéria aguda severa (SARS), foi definida como a gravidade evolutiva
da COVID-19, causando altas taxas de mortalidade. Trata-se de uma doenca
multissistémica que lesa principalmente o endotélio dos vasos sanguineos. E de suma
importédncia que o tratamento seja individualizado levando em consideracdo as
propriedades vasoconcéntricas”). A doencga se comporta de forma nao uniforme e a
sua evolucéo esta associada a interacao de diversos fatores: gravidade da infeccéo;
resposta do hospedeiro; reserva fisiol6gica; comorbidades; capacidade de resposta
ventilatoria frente a hipoxemia; tempo decorrido do inicio da doenca e a observacéo
no hospital®. A alta transmissibilidade e o potencial de ataque a mdltiplos 6rgaos, séo
aspectos proeminentes do SARS-CoV-2, e é evidente que este patbgeno € mais
mortal que os demais tipos de coronavirus®?9,

As manifestacdes clinicas da doenca sao variaveis e as estatisticas apontam que
cerca de 81% de jovens e criancas podem cursar de forma assintomatica ou com
sintomas leves (febre, tosse seca, fadiga, pneumonias e tomografia computadorizada
de térax com presenca de opacidades em vidro fosco). Aproximadamente 14% dos
homens com idade superior a 60 anos, com comorbidades, desenvolvem sintomas
mais graves e cerca de 5% evoluem com SARS, podendo sofrer faléncia de multiplos
6rgaos e Obito(7:10.11),

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), por evolugédo da COVID-
19, segue os critérios diagnésticos baseados na definicdo de Berlim, sendo
caracterizada por infiltrados pulmonares bilaterais, hipoxemia e edema agudo
pulmonar ndo completamente explicado por insuficiéncia cardiaca e/ou sobrecarga de
fluidos®?. A hipoxemia grave tem sido um dos grandes obstaculos da doenca,
podendo apresentar-se sem alteracdo da mecéanica pulmonar e responder de formas
distintas a suplementagdo de oxigénio®314. Quando ndo h& melhora da hipoxemia
apos o escalonamento do cuidado com a suplementacdo de oxigénio e/ou uso de

suporte ventilatério ndo invasivo, em casos de hipercapnia persistente acima dos
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valores permissiveis, piora do estado neurolégico e/ou piora da funcdo hemodinamica,

a intubacao orotraqueal deve ser considerada(:8:15-17),

Durante o manejo da ventilacdo mecéanica invasiva, € necessario que as
estratégias ventilatorias sejam individualizadas com o objetivo de obter melhores
desfechos, e consequentemente, minimizar os riscos de leséo pulmonar induzida pela
ventilagdo (VILI)(781516.18) Estudos sugerem a ventilagdo protetora, com menores
volumes correntes (Vt) até 6 mL/kg do peso predito, baixa presséo de distensdo ou
driving pressure, presséo platé < 30 cmH20, pressao positiva expiratoria final (PEEP)
titulada de acordo com a melhor complacéncia e resisténcia do sistema respiratorio,
maior estabilidade hemodinamica e melhor oxigenagdo®%-23),

Ainda h& controvérsias sobre o manejo ventilatério e quais as taxas de
mortalidade e fatores associados a piores desfechos nesses pacientes, o que justifica

a realizacao de estudos longitudinais para evidenciar melhor tais fenbmenos.

1.2 Histoérico e Definicdo da doenca

Ao final do ano de 2019, na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China,
as entidades de salde relataram alguns casos de pacientes com sintomas
semelhantes a uma infecgéo viral, ainda de origem desconhecida®. Posteriormente,
cientistas chineses independentes, isolaram amostras do virus e fizeram andlise
metagendmica do RNA, coletados através de fluidos de lavagem broncoalveolar dos
pacientes com pneumonia grave, sendo identificado o betacoronavirus, nunca visto
antes, como o agente causador da doenca(-34),

Os coronavirus (CoV) sdo pertencentes a uma grande familia de virus de RNA
envelopados de fita simples positiva, contendo um nucleocapsideo e proteinas spike
(S) ou espiculas — que apresentam aparéncia de coroa solar (Corona em latim). Esses
virus causam infecc6es em humanos desde 1960, provocando trés pandemias mortais
até o século atual: sindrome respiratoria aguda grave de 2002-2003 (SARS-CoV),
sendo reportados mais de 8 mil casos da doenca e 774 mortes em toda a Asia oriental
e ocidental, além de relatos de 6bitos na Africa do Sul, América Central e Europa®¥;
sindrome respiratéria do Oriente Médio em 2012 (MERS-CoV), inicialmente na Arabia
Saudita e posteriormente em outros paises do Oriente Médio, na Europa e na Africa®;
e atualmente a COVID-19 (do inglés — Coronavirus Disease-19), sendo o agente

etioldgico inicialmente nomeado de 2019-nCoV, e posteriormente, em fevereiro de
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2020, batizado pelo nome de SARS-CoV-2, pelo Comité Internacional de Taxonomia

Viral®2%), Nesse mesmo més, a China atingiu o seu pico epidémico, sendo necessario
implementar medidas de saude publica estritas sem precedentes. Devido a alta
eficiéncia de transmissdo do SARS-CoV-2, consequentemente ocorreu rapida
disseminacdo do virus em escala Globa'®®. No dia 11 de marco de 2020, a OMS
declarou oficialmente a pandemia pela COVID-19®),

Acredita-se que o surto da COVID-19 tenha se originado através do mercado
atacadista de frutos do mar, em Wuhan, no Sul da China, que também comercializam
diversas espécies de animais selvagens, sugerindo-se que o virus tenha origem
zoondtica. O SARS-CoV-2 pertence ao subgénero Sarbecovirus, da familia
Coronaviridae, sendo classificado como o sétimo coronavirus. Apresenta
caracteristicas semelhantes ao coronavirus do tipo SARS de morcegos, porém se
difere do SARS-CoV e do MERS-CoV{®-2")- Estudos evidenciam que o genoma do
SARS-CoV-2 apresenta cerca de 96% de similaridade com o CoV-RaTG13, isolado
em morcegos Rhinolophus affinis, comercializado no mercado de Wuhan. Mesmo com
a alta similaridade, apenas um dos seis residuos de aminoacidos do dominio de
ligacdo ao receptor (RBD, do inglés Receptor Biding Domain), que sdo necessarios
para a ligacdo do virus a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), séo
compartilhados entre eles. Mesmo que potenciais reservatorios de animais e
hospedeiros intermediarios sejam desconhecidos, ap0s andlise da sequéncia de
varias espécies de coronavirus, estudos apontam que o SARS-CoV-2 é a
recombinacdo entre o coronavirus do morcego e um coronavirus de origem
desconhecida, sugerindo-se que o0s pangolins sejam 0s hospedeiros
intermediarios(829),

O quadro clinico respiratério da COVID-19 é semelhante ao de uma infeccao
respiratéria e os sintomas podem variar desde um resfriado leve a uma pneumonia
viral grave, evoluindo para a sindrome do desconforto respiratério agudo, sendo
potencialmente fatal. Os sintomas mais frequentes incluem febre, tosse seca,
dispneia, diarreia, fadiga e mialgia, no entanto, algumas pessoas podem nao
apresentar sintomatologia®. Essa doenca tem impactado drasticamente na vida de
milhdes de pessoas, sobrecarregando as instalagbes médicas e de saude publica,

causando repercussdes sociais, econémicos, politicos, culturais e histéricas@0.
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1.3 Diagnéstico

O diagndstico da doenca deve ser feito precocemente, na tentativa de controlar
a disseminacao do virus. Os testes imunolégicos e mononucleares sdo os métodos
mais utilizados para o diagnoéstico da doenca, sendo o ultimo, considerado padréao
ouro (4,31—33).

Os testes imunolégicos sédo importantes para o diagnostico de individuos com
doenca leve a moderada e podem estimar as taxas de transmissibilidade e letalidade.
O ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), € um teste imunoenzimatico que
detecta os anticorpos como imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG),
apresentando mais de 95% de especificidade no diagnéstico da COVID-19. A
vantagem dessa técnica se d& pela sua praticidade e rapidez, porém a desvantagem
€ que se faz necessario esperar pelo periodo conhecido como “janela imunoldégica”,
intervalo de tempo necessario entre a exposi¢cao ao virus e a producéo de anticorpos,
0 que significa que o diagndstico precoce é dificultado©),

O método de imunocromatografia, sistema de migracdo lateral, € um teste
amplamente utilizado, porém, puramente qualitativo®®). Esse teste detecta IgM e IgG
entre 10 a 30 minutos. O sangue coletado é colocado em contato com a membrana
de nutrocelulose, impregnada com todos os reagentes necessarios para detectar
anticorpos especificos. A medida que o sangue se difunde na fita, reage com o0s
antigenos e da origem ao imunocomplexo®8).

Os testes moleculares sdo os mais indicados para o diagnostico da doenca
porque detectam os antigenos na amostra testada. Podem ser obtidos através de
swabs nasofaringeos, amostras do trato respiratorio inferior (escarro e lavagem
brénquica) e swabs orofaringeos®”). A técnica de RT-PCR (transcricdo reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase), utiliza a enzima trascriptase reversa,
para transformar o RNA do virus em DNA complementar. Em seguida, esse DNA é
amplificado, para que seja possivel identifica-lo na amostra®33). O teste deve ser
realizado na fase aguda da infeccéo, preferencialmente entre o quarto e quinto dia
apos o inicio dos sintomas®®. Os resultados proporcionam dados quantitativos e

altamente especificos®3337),

1.4 Formas de contagio do SARS-CoV-2
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O virus pode ser transmitido de trés maneiras principais: pelo contato direto com

uma pessoa infectada ou pelo toque na superficie contaminada, seguido de contatos
em mucosas ou superficies cutaneas com lesdes; pela transmissdo de goticulas
respiratorias, quando proximo a pessoas infectadas; e através da dispersao de
particulas de aerossois pelo trato respiratério (aproximadamente 100 cm de diametro
de distancia), que podem permanecer no ar por um longo periodo de tempo 940,

A maior forma de transmissédo acontece por meio de goticulas geradas através
da tosse, espirro e respiragcdo proxima a outro individuo infectado. Diante desses
achados, as autoridades de saude publica, sugerem o distanciamento social de 1 a 2
metros, com o objetivo de reduzir a taxa de transmissao. Para que haja eficiéncia do
distanciamento social, € necessario que as particulas respiratérias que estdo
suspensas no ar caiam no solo ou que as concentracdes estejam suficientemente
baixas a 2 metros para que ndo ocorra infec¢ao. Isso ndo ocorre necessariamente de
forma uniforme e pode ser influenciado por camadas térmicas e jato inicial de
exalaces®. No inicio da pandemia acreditava-se que a transmissdo aérea pelo
SARS-CoV-2 era pouco provavel, porém, estudos evidenciaram que as microgoticulas
infectadas podem permanecer suspensas no ar e expor individuos além de 2 metros
de uma pessoa infectada, enfatizando o potencial risco de propagacdo aérea da
COVID-19(@%4D),

A transmissao aérea tem sido atribuida a suspenséo de goticulas maiores de 5
um, sendo o tamanho da particula o determinante mais importante do comportamento
do aerossol. Particulas que sdo de 5 um ou menores, podem permanecer no ar sob
diversas condi¢Bes, podendo ser depositadas na trato respiratério inferior, e particulas
com tamanho de 6-12 pm, podem ser depositadas nas vias aéreas superiores®243), A
variabilidade de transmissao também pode estar relacionada a fatores bioldgicos,
como o tamanho no inéculo emito, a capacidade de sobrevivéncia do patégeno a
dessecacao, estresses de aerossolizacdo, fatores relacionados ao meio ambiente
(movimento do ar, temperatura, umidade e radiac&o ultravioleta)®?),

Foram descritos na literatura os principais fatores que aumentam o risco de
infeccdo por SARS-CoV-2, sob algumas circunstancias: ambientes fechados com
ventilagdo inadequada, onde a concentracdo dos fluidos respiratérios exalados se
acumulam no espaco aéreo; exalagdo aumentada de fluidos respiratorios e exposicao
prolongada a essas condicdes®+4%. Diante do exposto, as evidéncias cientificas
continuam recomendando fortemente as medidas eficazes para prevencédo da

infeccdo por SARS-CoV-2, como o distanciamento social, uso comunitario de
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mascaras bem ajustadas, ambientes com ventilacdo adequada e evitar aglomeracdes,

além de uma boa higienizacdo das maos e limpeza do ambiente“).

1.5 Epidemiologia

O surto da pandemia foi deflagrado em Wuhan, capital da provincia de Hubei, na
China, e em uma velocidade devastadora se espalhou para diferentes regides de
Hubei e todas as outras provincias chinesas®”). O momento do surto de COVID-19
antecedeu o periodo do feriado do Ano Novo Lunar, culturalmente, considerado o
feriado mais importante do ano®9,

Em um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, foram coletados dados de
191 pacientes, internados no Hospital Jinyintan e Hospital Pulmonar de Wuhan
(Wuhan, China). Dos pacientes internados, 137 tiveram alta hospitalar, 54 morreram
no hospital, e 91 pacientes eram portadores de comorbidades como hipertenséao,
diabetes e doenca coronariana. Os fatores de risco potenciais de idade avancada, alto
escore SOFA e dimero-d maior que 1 pg/mL, podem ajudar na identificacdo dos
pacientes com mau progndstico em um estagio inicial“®).

Apos andlise de dados de 52 pacientes criticamente enfermos, internados em
UTI no Hospital Wuhan Jin-tan (Wuhan, China), entre o periodo de dezembro de 2019
a janeiro de 2020, observou-se uma idade média de 59,7 (DP 13,3) anos, 35 (67%)
eram homens, e 21 (40%) tinham doenca crénica. Pacientes mais velhos (> 65 anos)
com comorbidades e SDRA apresentaram risco aumentado de morte. A maioria dos
pacientes apresentaram comprometimento na funcéo de 6rgaos, incluindo 35 (67%)
com SDRA, 15 (29%) com lesao renal aguda, 12 (23%) com lesado cardiaca, 15 (29%)
com disfuncdo hepatica, e um (2%) com pneumotérax. 37 (71%) dos pacientes
evoluiram para intubacéo orotraqueal e 7 (13,5%) pacientes apresentaram infec¢cao
hospitalar®9),

Em outro estudo que analisou um total de 73.314 registros de casos, sendo que
destes, 44.672 (62%) tinham diagnostico confirmado com base no resultado RT-PCR
positivo para COVID-19. A maior parte dos pacientes (87%), tinham entre 30 a 79
anos de idade, cerca de (75%) dos casos foram diagnosticados na provincia de Hubei.
Os casos foram classificados como leve (81%), graves (14%) e criticos (5%). A taxa
geral de letalidade foi de 2,3% (1023 mortes entre os 44.672 casos confirmados).

Nenhuma morte foi relatada entre os casos leves e graves9.
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A China mostrou-se extremamente eficiente no combate a COVID-19. Com base

nos dados epidemiologicos, o governo Chinés observou que as regides mais
desenvolvidas e com maior capacidade de recursos voltados a saude, apresentaram
taxas de mortalidade mais baixas. Com isso, foram disponibilizados recursos de saude
para os locais com maior precariedade da China®?,

No dia 20 de fevereiro de 2020, foi registrado o primeiro caso de infeccao pelo
SARS-CoV-2, na regido norte da Italia. Anteriormente havia sido relatado trés casos
de COVID-19 na Italia Central, todos com histéria de viagem para Wuhan®9, Apés a
descoberta dos primeiros casos, houve extenso rastreamento de contato e testes de
contatos proximos, que revelou grande taxa de transmissdo continua em Varios
municipios na regido da Lombardia. Com o0 aumento exponencial de casos
confirmados, no dia 11 de marco de 2020, as autoridades locais decretaram lock-down
nacional®b,

Um estudo epidemioldgico revelou que 98% dos casos de COVID-19 na lItalia,
foram diagnosticados na regido da Lombardia. Os individuos mais afetados foram do
género masculino (58%), com idade média de 63 anos. A taxa de mortalidade foi maior
entre as pessoas com idade igual ou superior a 80 anos, tendo a maioria relatado ser
portador de pelo menos uma comorbidade®?. Dados semelhantes foram observados
em outro estudo que avaliou caracteristicas clinicas, demograficas e mortalidade de
1.591 pacientes infectados com SARS-CoV-2, admitidos em Unidades de Terapia
Intensiva na regido da Lombardia. A idade média foi de 63 anos, com maior incidéncia
no género masculino (82%). A maioria dos pacientes apresentavam pelo menos uma
comorbidade (68%), sendo a hipertenséo arterial a mais frequente (49%), e a taxa de
mortalidade foi maior em pacientes com idade superior a 64 anos3),

No Brasil, a primeira morte por COVID-19 foi registrada no més de marco de
202062, Devido a alta demanda e ao despreparo para tamanha propor¢do da
gravidade que o virus causou, consequentemente houve baixa oferta de leitos,
deficiéncia no quadro de profissionais da saude, escassez de equipamentos de
protecdo individual e a falta de medicamentos para o manejo do doente critico,
culminando a altas taxas de mortalidade em varias regides. Em um estudo de série
temporal, que teve como objetivo avaliar o comportamento epidemiolégico da
mortalidade por COVID-19 no Brasil, destacou o pais como sendo o epicentro da
doenca no ano de 2021, perdendo apenas para os Estados Unidos da América®?.
Mesmo apods aprovacao emergencial e definitiva da vacina contra COVID-19, o Brasil
chegou a registrar 4.249 mortes em 24 horas no dia 08 de abril de 2021(:53),
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Um estudo retrospectivo teve como objetivo avaliar as caracteristicas de 254.288

pacientes com o diagnéstico confirmado de COVID-19, internados em Hospitais do
Brasil, e examinaram o impacto da doenca nos recursos de saude e mortalidade intra-
hospitalar. A idade média dos pacientes foi de 60 anos, sendo a maioria do género
masculino (56%). O numero de casos aumentaram significativamente ao longo do
periodo, afetando principalmente as regides Norte, Sudeste e Nordeste, inicialmente,
e posteriormente as regides Centro-Oeste e Sul do pais. A mortalidade foi de 38%
(87.515 de 232.036 pacientes) em geral, 59% (47.002 de 79.687) entre pacientes
internados na UTI, e 80% (36.046 de 45.205) entre os pacientes que foram ventilados
mecanicamente. A mortalidade hospitalar foi alta, mesmo em pacientes com idade
inferior a 60 anos, e agravados pelas disparidades regionais existentes no sistema de
saude®?.

No Brasil, observou-se um despreparo para atender as necessidades da
pandemia. A taxa de mortalidade no Brasil sofreu impacto direto com a falta de
planejamento no momento em que o virus ainda ndo havia chegado no pais e devido
a grande deficiéncia de gestado da satide publica®®. Com a cultura de aglomeracdes
em massa durante eventos politicos, houve uma reducdo drastica no isolamento
social, observados em todos os estados brasileiros, principalmente nas cidades do
interior. Partidos politicos fizeram desses eventos uma ferramenta para omitir o
contexto pandémico e minimizar a gravidade do virus, além de ndo incentivarem o uso
de mascaras, alcool 70%, medidas de distanciamento social, desrespeitando as
recomendacGes da OMS®:53),

1.6 Processo de Infeccao Viral

Diferente de outros parasitas, 0s virus possuem estruturas intracelulares e sua
replicacdo depende de uma célula metabolicamente ativa, para dar origem a novas
particulas virais. Devido a esse processo replicativo e ao tropismo viral, representado
nas diferentes proteinas no envelope viral, 0s virus sdo capazes de infectar todas as
formas de vida, até mesmo, outros virus®®,

Os virus podem ser formados geneticamente de RNA e DNA, sendo o primeiro
capaz de evoluir mais rapidamente devido ao maior indice de erros durante a
replicacéo via RNA polimerase ou transcriptase reversa. Outros fatores determinantes

na capacidade de um virus estabelecer ou ndo um quadro fisiopatolégico, séo as
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diferentes formas e afinidades de interagfes virus-receptor do hospedeiro, além de

regularem o mecanismo transmissor entre hospedeiros e espécies distintas, como no
caso do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2(6),

O genoma viral do SARS-CoV-2 consiste em uma fita simples de RNA polaridade
positiva, com cerca de 29,9 kb, composto por um nimero 6 — 11 quadros de leituras
abertos (ORF do inglés open Reading frame), consideradas as regides génicas
precursoras de proteinas ndo estruturais (nps), estruturais (sp), e acessoérias®®. O
processo de replicacdo de um [B-coronavirus é bastante especifico e complexo pelo
fato de novos RNA gendmicos e subgendmicos serem sintetizados a partir de um
mesmo molde. O processo inicia-se através da transcricdo e traducdo do RNA
gendmico em uma poliproteina precursora, que é processada em proteinas nao
estruturais. Em seguida, o RNA gendmico serve como um molde por uma replicase
viral dependente de RNA (RpRd ou nps 12) para a transcricdo completa de uma fita
simples RNA negativa que sera usada como molde para transcricdo de RNA
mensageiros subgendmicos, utilizados para codificacao de proteinas estruturais virais
e transcricdo de novos RNA gendémicos para formacéo de novos virions®6),

Estudos sugerem que o genoma do SARS-CoV-2 possui uma sequéncia de doze
nucleotideos fundamentais que carregam a chave genética principal que explicam os
mecanismos de adesédo e penetracao viral, onde o dominio S1/S2 da glicoproteina S
apresenta uma regido de reconhecimento pela proteina furina do hospedeiro

(denominada PRRARSV), como um sitio de clivagem por essa protease(®>),

1.6.1 Adeséo, penetracdo e desnudamento viral

A replicacdo do SARS-CoV-2 comeca a partir da interacdo da glicoproteina S,
localizada no envelope viral com o receptor celular ECA-2 (do inglés angiotensin-
converting enzyme 2, ACE2), presente na superficie da célula alvo. O receptor ECA-
2 trata-se de uma enzima do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS) que
possui dois dominios ativos. O tropismo do virus pela célula hospedeira ocorre devido
a ligacdo da glicoproteina S e a ECA-2, propiciando a etapa de adesé&o do virus a
célula®?,

As glicoproteinas S aceitam variagbes conformacionais, que podem expor ou

esconder seus dominios de ligagdo com o receptor (RBD), com isso, permitem sua
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interacdo com a ECA-2. A estrutura da glicoproteina S é dividida em quatro regides:

dominio transmembranar; curto dominio citoplasmético; subunidades S1 (dominio N-
terminal) — tendo como funcéo se ligar ao receptor celular ECA-2 — e a subunidade S2
(dominio C-terminal) — incluido no mecanismo de penetracdo viral. A furina e
TMPRSS2 (serina-serina protease transmembranar) sédo as proteases presentes na
via de fusdo membranar. Por outro lado, as catepsinas losossomais séo as proteases
que participam do processo de ativacdo da glicoproteina S na via de penetragao
endossomal dependente do receptor, que também depende da prévia ativacdo pela
furina para interagcdo com a ECA-2(859),

Estudos revelam que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode comecgar no trato
respiratorio superior, por exemplo, no epitélio nasal. Para determinar quais vias
endociticas provavelmente operardo as células epiteliais nasais e pneumacitos, é
necessario saber o perfil de expressdo local para as principais proteinas
endociticas(?.

Apos interiorizado no endossomo, o0 SARS-CoV-2 pode desencadear a infeccao
de duas formas: 1) por meio da clivagem da glocoproteina S por proteases do
endossomo tardio, ativando-a e promovendo na fusdo da particula viral & membrana
da vesicula e consequentemente ocorre liberacdo de seus componentes internos no
citosol, processo chamado de desnudamento; 2) por meio da total degradacao de
suas proteinas estruturais pelo endolisossomo, que por consequéncia da alta
acidificacdo endossomal possibilita a ativacdo de catepsinas lisossomais com acao
proteolitica, promovendo a liberacao do RNA no citosol. Findado as etapas de adeséo
e penetracdo (sendo esta dependente de processos de fusdo ou endocitose),
acontece a etapa de desnudamento, onde ocorre liberacdo do material genético (RNA)
do virus no citoplasma da célula hospedeira. O virus possui capacidade de carregar
consigo proteinas virais necessarias para a sua sobrevivéncia inicial na célula alvo,

dando inicio ao processo de replicagdo®b.

1.7 Fisiopatologia da Doenca

Individuos com COVID-19 que cursam com infec¢do oportunista e portadores de
comorbidades, como diabetes, pneumopatias, hipertensdo, doencgas cardiovasculares

e renais, além de incidirem os casos mais graves da doenca, comprometem a eficacia
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da resposta imune inata e adaptativa, dificultando o processo de combate a infecgcao

viral pelo sistema imunolégico(®2-64),

Logo apds o processo de adesdo, que € intermediado pela interacdo entre a
glicoproteina S e o receptor ECA-2, acontece a penetracao da particula viral na célula
hospedeira, e posteriormente o desnudamento e rapida replicagcéo do virus, causando
modificacdes no epitélio vascular e alveolar, por meio de intensa apoptose e/ou
piroptose de células infectadas. Com isso, ocorre extravasamento de conteudos
celulares contendo proteinas virais que estdo presentes no interior das células-alvo e
deslocamento de leucdcitos do plasma sanguineo para o interior da matriz pulmonar.
Por sua vez, ocorre grande estimulo do sistema imune inato através de moléculas
associadas e patdgenos padrbes (PAMPSs) e de células apresentadoras de antigenos
virais (APC), provocando uma resposta imunoldgica primaria®?.

A SRAG, causada pela COVID-19, provoca lesdo alveolar difusa na fase aguda,
com formagao de membrana hialina e edema intersticial. Diante disso, ocorre intensa
liberacao de citocinas inflamatdrias ou pro-inflamatoérios como dimero-D, IL-6, proteina
sérica-C, IL- 1B, IL-1Ra, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF basico, GCSF, GMCSF, IFNy,
IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF, TNF-a e VEGFR. Este processo, também
conhecido como “tempestade de citocinas” (do inglés cytokine storm), ocorre devido
a grande estimulacdo de mondcitos/macréfagos e de diferentes subgrupos de células
T. Por sua vez, essa resposta causa um importante dano tecidual e celular, pela
inflamacédo pulmonar e sistémica, além de contribuir para incidéncia de lesées nos
sistemas cardiovascular, hepatico, renal e neural®>%%), Durante a fase de organizagao,
ocorre proliferacdo de fibroblastos dando origem as lesbes fibréticas, substituindo

gradativamente os componentes celulares por tecidos cicatriciais®?.

1.7.1 Manifestacdes respiratorias

Nos primeiros dias da doenca, a mecanica pulmonar pode estar normal, sem
aumento da resisténcia das vias aéreas e sem alteragdes na ventilagdo espag¢o morto.
Porém, o incremento do volume corrente no decorrer da doenca, ocasionados por
esforcos respiratorios espontaneos vigorosos, junto com o aumento da pressao
intratoracica e associado ao aumento da permeabilidade pulmonar causada pelo
processo inflamatério, provocam edema progressivo e lesdo pulmonar autoinfligida

pelo paciente (P-SILI)®6), O esforco espontaneo vigoroso aumenta a pressdo
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transpulmonar, e consequentemente aumenta 0 Vvolume corrente e causa

sobredistenséo global. Esses fatores propiciam uma piora do estresse e da tenséao
pulmonar local de regides pulmonares dependentes, desviando o gas de outras
regides pulmonares, fenémeno conhecido como Pendeluft(®®),

A SRAG é diagnosticada quando o individuo com infeccdo por COVID-19
apresenta degradacao do quadro respiratorio e atende aos critérios de diagnostico de
SDRA de Berlim: (1) tempo de inicio com aparecimento subito dentro de uma semana
de um insulto clinico; (2) origem do edema com quadro de insuficiéncia respiratoria
ndo claramente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga volémica; (3)
anormalidades radiol6gicas com opacidades bilaterais presentes na radiografia de
térax ou tomografia computadorizada, ndo explicadas por derrames, colapso
lobar/pulmonar ou nédulos; (4) grau de hipoxemia avaliado através da relacdo PaO2/
FiO2 e PEEP = 5 cmH20 (leve PaO2/ FiO2 entre 201lmmHg e 300mmHg, moderada
PaO2/ FiO2 entre 101mmHg e 200mmHg e grave PaO2/ FiO2 < 100mmHg®2.69),

A leséo pulmonar grave pode resultar em uma resposta imunolégica humoral por
anticorpos anti-glicoproteina S nos pulmdes, devido a alta concentracdo de
quimiocinas MCP-1 e IL-8. Esses mediadores causam um ciclo vicioso, com
quimiotaxia de células e consequentemente ativacao e liberacdo de mais mediadores
inflamatorios. Essas alteracfes geram uma resposta citotoxica descontrolada, que
resultam em graves danos celulares e teciduais®.

Com o processo evolutivo da doenca, ocorre perda macica de células
pulmonares por meio do processo de lise celular. Tal processo, gera extravasamento
do conteudo intracelular, fazendo com que os espacos alveolares fiquem repletos de
exsudato proteico, causando edema pulmonar e formacao de tecido fibrético. Esses
fatores resultam na reducdo da capacidade alveolar de realizar trocas gasosas e
consequentemente diminuem a saturacio de oxigénio e promovem dispneia®>. Os
pacientes podem apresentar variacdes nos graus de infiltracdo pulmonar, danos
vasculares que resultam na formacdo de trombos, complacéncia do sistema

respiratério e potencial de recrutabilidade distintos(79,

1.7.2 Manifestacdes cardiovasculares

O SARS-CoV-2 possui grande potencial para causar lesdes cardiovasculares

diretas e indiretas, incluindo lesdo miocardica, cardiomiopatia, sindromes coronarias
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agudas, cor pumonale agudo, arritmias, choque cardiogénico, além de complicactes

tromboticas. A lesdo miocérdica apresenta-se com elevacao dos niveis de troponina,
e sao relatadas em diversos pacientes com COVID-19, sendo considerado um fator
que dificulta o tratamento e aumenta a complexidade do caso produzindo piores
desfechos("D). Outros biomarcadores como trombinas e peptideo natriurético cerebral,
podem estar elevados em pacientes graves com a COVID-19. As alteragbes
cardiovasculares provocadas pelo desequilibrio do sistema renina-angiotensina e pela
resposta citotoxica e inflamatéria da infeccdo pelo SARS-CoV-2, desencadeiam
hipertensdo sistémica, arritmias, aumento de sindromes coronarianas agudas e
formagdo de microtrombos, sendo este Ultimo, causado pelo estado de
hipercoagulabilidade local ou sistémica, bloqueando a passagem do fluxo sanguineo
para as unidades alveolares oxigenadas, impedindo a hematose adequada(?.
Estudos sugerem que a fisiopatologia das manifestacdes cardiovasculares sao
multifatoriais. A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), possui alta expressao
no tecido pulmonar e cardiovascular, incluindo midcitos cardiacos, fibroblastos,
células endoteliais e do musculo liso®. A ECA2 é considerada como um receptor
funcional para coronavirus. Essa enzima esta mais evidente em pacientes portadores
de doencas cronicas como hipertensao, diabetes e outras doencas cardiovasculares,
o que faz com que os individuos portadores dessas patologias estejam mais
suscetiveis a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Além disso, os niveis de ECA2 estéo
aumentados devido ao uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Pacientes que fazem o uso de anti-hipertensivo inibidor de ECA ou bloqueador do
receptor da angiotensina, podem apresentar uma maior expressao nos niveis de

ECA2 devido a um mecanismo compensatério),

1.7.3 Manifestacdes renais

Para que ocorra a homeostase liquida do organismo, é necessario que o sistema
cardiovascular e renal mantenham intima comunicacgéo para controlarem o volume do
liquido extracelular. O comprometimento cardiovascular e a desordem de angiotensina
2, sdo os principais fatores agravantes para sobrecarga renal, na busca de reduzir a
pressdo periférica. Porém, devido aos efeitos da angiotensina 2, esse mecanismo
compensatorio fica inibido e ocorre retencao de sodio e agua, impactando de forma

negativa na funcdo cardiovascular e aumentando a filtracdo glomerular renal. A
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angiotensina 2 pode causar graves alteragbes teciduais no sistema renal como

processos inflamatérios que irdo comprometer o processo de filtracdo, visto que a
permeabilidade celular estara alterada‘®®,

A lesao renal aguda (LRA) tem sido bastante descrita nos pacientes mais graves,
sendo uma das complicacdes extrapulmonares mais frequentes, bem como a lesdo
cardiaca e hepatica, e estéo diretamente relacionadas a maior taxa de mortalidade (7).
Autores sugerem que a LRA tem maior associacdo com a inflamacao sistémica,
disfuncédo endotelial e ativacdo do complemento, do que devido ao efeito citopéatico
viral direto por meio do tropismo da ECA2(8). Por consequéncia da sobrecarga e os
altos niveis de substancias toxicas acumulados no organismo, alguns pacientes
necessitam da implementacdo de hemodialises com objetivo de evitar cronificacdo

das complicacées que podem levar ao 6bito("),

1.7.4 Manifestacdes neurais

Semelhante ao SARS-CoV e o MERS-CoV, o individuo portador da COVID-19,
pode apresentar multiplas manifestacdes neuroldgicas. Alguns estudos sugerem a
possibilidade de invasédo direta do virus ao parénquima cerebral. O SARS-CoV-2
também pode invadir o sistema nervoso central através da mucosa nasal, lamina
cribosa e bulbo olfatério, por meio do transporte axonal retrogrado e através do
sistema nervoso entérico, responsavel pelo peristaltismo intestinal 7",

O trato respiratério possui maior expressdo da ECA2 presente nas células
epiteliais nasais, e esse fator desencadeia sintomas clinicos como a disgeusia e
anosmia. As manifestagdes neurais mais frequentes sao cefaleia, vertigem e mialgia.
Essas alteracbes podem estar ou ndo associadas a quadros de isquemia,
sangramento e convulsdes, refletindo a cascata pro-inflamatoria e pro-trombotica
devido a tempestade de citocinas, promovendo complicagbes cardiovasculares e
respiratorias, afetando a vasculatura cerebral e modificando a barreira
hematoencefalica, especialmente no cenéario téxico-metabdlico, diminuindo a
disponibilidade de oxigénio e consequentemente aumentando a pressao

sanguinea(’879),
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1.7.5 Hipoxemia silenciosa

A principal causa de hipoxemia na fase inicial da infeccdo por SARS-CoV-2 esta
relacionado a incompatibilidade ventilacao/perfusdo (V/Q), resultando no aumento
acentuado do gradiente de pressao alvéolo-arterial de oxigénio P (A-a). A infeccdo
provoca edema pulmonar, caracterizado pela presenca de opacidades em vidro fosco
e consolidacdo na imagem de térax, reducao do surfactante, colapso alveolar, fracao
substancial do débito cardiaco com perfusdo no tecido pulmonar nao aerado,
desencadeando o shunt intrapulmonar®. A hipoxemia também pode ser justificada
pela desregulacdo da resposta a vasoconstricdo hipéxica pulmonar e a difusdo
pulmonar pode estar prejudicada devido a formagdo de microtrombos
intravasculares®).

Os pacientes com COVID-19 frequentemente desenvolvem insuficiéncia
respiratoria e podem cursar com “hipoxemia silenciosa”, caracterizado pelo diminuicao
dos niveis de oxigénio sem a presenca de dispneia. Alguns autores defendem a
hipétese de danos aos receptores vagais nos pulmdes e alteracdes na funcédo dos
meconorreceptores presentes nos musculos respiratérios para o cortex sensorio-
motor, o que pode justificar a auséncia da sensacdo de dispneia™. A avaliacdo da
oximetria de pulso deve ser feita de forma cautelosa, pois o0 paciente pode apresentar-
se hipocapnico, fazendo com que a curva de dissociacdo da oxiemoglobina seja
deslocada para esquerda. Sintomas como taquipneia e hiperpneia, podem ser
considerados o aviso clinico mais relevante para identificar insuficiéncia respiratoria

iminente em pacientes com COVID-19®),

1.8 Ventilagdo mecanica invasiva

A SDRA é uma sindrome heterogénea, que provoca alteracfes clinicamente
relevantes para a ventilacdo mecéanica e os pacientes podem responder de formas
distintas aos niveis de PEEP e ao gerenciamento de fluidos. De modo geral, tem sido
proposto a ventilagdo mecéanica protetora com o objetivo de reduzir a progresséo para
SDRA e promover melhores desfechos clinicos®. Diferentes estratégias ventilatérias
tem sido propostas para os pacientes que evoluem para o quadro de SDRA. Estudos
apoiam-se em ventilar mecanicamente o doente critico limitando os volumes correntes

e as pressdes de platd nas vias aéreas®b. Outras estratégias como limitar a driving
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pressure (DP) e o mechanical power (MP), tem sido utilizado no manejo ventilatério

para otimizar os riscos de lesdo pulmonar induzida pela ventilagao (VILI) e promover
melhores desfechos(?2:23.82),

A ventilacdo mecanica protetora baseia-se no uso de baixos volumes correntes,
limitacdo da DP em até 15 cmH:20, presséo de platé até 30 cmH20 e PEEP titulada
com base na melhor complacéncia do sistema respiratério, melhor oxigenagéo e
estabilidade hemodinamica®. Os protocolos de titulacdo da PEEP baseados na
(tabela PEEP/FiO2), sdo amplamente questionaveis, pois pulmdes que apresentam
alta complacéncia do sistema respiratério podem resultar em hiperinsuflagdo, com
impacto negativo na fungdo hemodinamica, sem vantagens em termos de
recrutamento alveolar e oxigenacdo®. A melhor oxigenacdo nem sempre estara
relacionada com a melhor mecéanica pulmonar(©5:86),

Diversos autores defendem o uso de baixos volumes correntes (até 6 mL/Kg do
peso predito), com objetivo de diminuir o alto risco de VILI com o uso de volumes
corretes maiores. Nos pacientes que apresentam hipercapnia, € necessario
primeiramente avaliar as causas trataveis desse disturbio. Além disso, deve ser levado
em consideracdo a hipercapnia permissiva, com 0 uso de volumes correntes mais
baixos e consequentemente mitigar as chances de VILI®9),

Para que seja otimizado os riscos de deterioracdo progressiva da funcao
pulmonar, é necessario o manejo adequado da sedacao e/ou bloqueio neuromuscular,
visto que a doenca cursa com exacerbacdo do impulso respiratério e esforcos
inspiratdrios excessivos promovem maior lesao pulmonar(87). Se o paciente com alta
complacéncia do sistema respiratdrio sofre aumento do edema pulmonar, seja pela
prépria evolucdo da doenca ou por P-SILI, o parénquima pulmonar fica menor, sendo
caracterizado como “baby lung”, e logo ocorre aumento progressiva da elastancia.
Com a evolucao da doenca, ocorre piora da lesdo nos espacos aéreos, com aumento
das tensbBes nos vasos que o perfundem, estimulando o processo inflamatorio,

causando sobrecarga ventricular direita e disfuncdo organica sistémica(®7:88),

1.9 Justificativas

Preditores de piores desfechos coletados na admissdo do paciente em
ventilacdo mecanica invasiva podem fornecer informacfes Uteis para suporte a

decisfes clinicas e de saude publica. Entretanto, estes preditores de piores desfechos
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em pacientes ventilados mecanicamente ainda permanecem incertos, o que justifica

a realizacao de estudos longitudinais para evidenciar melhor tais fendbmenos.

1.9.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacéo

A pandemia de COVID-19 revolucionou a saude no mundo e trouxe a tona as
fragilidades dos sistemas de controle de doencas transmissiveis assim como
evidenciou grande heterogeneidade nas praticas assistenciais em pacientes
criticamente enfermos. Esta catastrofe de proporcdes inéditas produziu uma curva de
aprendizado entre 2020 e 2021, fazendo com que uma enxurrada de novos
conhecimentos fosse desenvolvido e fortalecido, melhorando a pratica clinica e assim
produziram desfechos progressivamente melhores com o passar da pandemia.
Diversos estudos hipotetizaram estratégias farmacologicas para 0 manuseio das
formas graves de COVID-19 e com excecdo dos corticoesterdides, como a
dexametasona, por exemplo, pouco ou nenhum resultado foi obtido com outras
classes farmacoldgicas. Assim, 0 manuseio das formas graves da COVID-19 depende
de estratégias ventilatorias protetoras e de linhas de cuidado iniciadas desde a fase
de admissao hospitalar que fossem capazes de evitar agravos e fornecer o suporte
necessario para que o proprio curso da doenca reestabeleca clinicamente o paciente.
Neste cenério, as vacinas surgem como forte aliado a protecéo das formas graves,
melhorando significativamente os resultados clinicos inicialmente divulgados da
coorte de Wuhan, da coorte da Lombardia e da Coorte de Nova York publicados no
inicio de 2020. Com um numero de sobreviventes progressivamente maior, outra
lacuna é exposta e se relaciona as estratégias de reabilitacdo de pacientes com
sindrome poés — terapia intensiva e sindrome pés — COVID.

Assim, os resultados que obtivemos neste projeto podem contribuir para o
melhor entendimento de fatores relacionados ao progndstico de pacientes graves com
COVID-19, e assim contribuir na constru¢do do conhecimento translacionado a pratica
clinica, inclusive em condi¢des similares de outras epidemiais virais € mesmo no
manuseio da sindrome do desconforto respiratério agudo produzida por outras

causas.
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1.9.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

O projeto mapeou indicadores clinicos e ventilatérios e suas relagdes com o
prognostico das formas graves da COVID-19, atendendo ao preconizado pelo eixo 4
das prioridades do ministério da saude que versa sobre o desenvolvimento e inovagao
em saude, em especial aos itens 4.2 e 4.7 que propde como destaque as parcerias
publico-privadas, a prospeccao tecnologica e a inteligéncia competitiva, além do
mapeamento, desenvolvimento e validacdo de ferramentas de integracdo dos dados
e dos sistemas de informacdo que subsidiam a utilizacdo dos recursos publicos
destinados as tecnologias de saude, respectivamente.

1.9.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

O Objetivo 3 da agenda 2030 para o desenvolvimento sustentavel, traz em seu
eixo 3 a Saude e o bem estar e fomenta a garantia de acesso a saude de qualidade e
estratégias de promocéo e protecdo de agravos em saude em todas as idade. Neste
eixo um dos objetivos prevé a eliminacdo até 2030, das epidemias de AIDS,
tuberculose, malaria e doencas tropicais negligenciadas, e combater a hepatite,
doencas transmitidas pela agua, e outras doencas transmissiveis, no qual esta
incluido o controle de pandemias e suas consequéncias aos sistema de saude no
mundo.

Para que este objetivo seja cumprido, um conhecimento pormenorizado dos
fatores associados a mortalidade, por exemplo, nas formas graves da COVID-19 séo
imprescindiveis e reforga a importancia dos estudos longitudinais com esta finalidade,
objeto inclusive deste projeto.

1.10 Objetivos

1.10.1 Primario/Geral

Avaliar os desfechos clinicos associados a ventilagdo mecénica invasiva em

pacientes com SARS por COVID-19, estabelecendo preditores de desfechos a partir
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de caracteristicas inicialmente apresentadas no momento da admissao a ventilagéo

mecanica.
1.11.2 Secundarios/Especificos

1. Estratificar os pacientes de acordo com as caracteristicas mecanicas do sistema
respiratério imediatamente ap0s o inicio da ventilagdo mecénica, agrupando-os para
estabelecimento de indicacdo progndstica para sobrevida nesta populacao;

2. Identificar os fatores relacionados a sobrevida na UTI e seus respectivos pontos

criticos, se houver, para risco ou protecao nesta populacao.
1.11 Hipoteses

A hipétese alternativa pressupde variaveis ventilatérias distintas e desfechos
diferentes entre os pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente, assim como
a sua gravidade no momento da intubacdo orotraqueal determinam a sobrevida, a

taxa de mortalidade nesta populacdo e o tempo de internacdo na UTI.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Esse estudo observacional foi submetido e aprovado no Comité de Etica da
UNISUAM, vinculado e credenciado junto ao CONEP sob numero CAAE
53152221.3.0000.5235, em consonancia com a resolucao 466/2012, e os dados foram
coletados apds aprovacdo do mesmo. O parecer consubstanciado do CEP esta nos
anexos deste estudo.

Como descrito na Plataforma Brasil em dominio Publico, o estudo apresenta
riscos minimos, uma vez que os dados foram extraidos de prontuarios, sem qualquer
intervencao distinta das rotinas do servico. Ainda assim, como envolve dados
pessoais e sensiveis, estes podem representar riscos conforme exposto abaixo.
Riscos e Beneficios: Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem
envolver a divulgacao de dados confidenciais, invasao de privacidade, o acesso por
terceiros as informacfes pessoais e consequentemente a possibilidade de
estigmatizacao e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o processamento dos dados
foi feito sem identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorreu com a distribuicéo das bases
de dados. Os numeros de identificacdo nas bases distribuidas aos pesquisadores
foram diferentes daqueles utilizados na coleta de dados. Somente os pesquisadores
possuem acesso as informacdes obtidas em confianga. Ndo é permitido o acesso, em
qualquer hipotese, pelos empregadores ou superiores hierarquicos, e as informacdes
foram usadas exclusivamente para fins de pesquisa cientifica sem identificacdo
nominal. Os beneficios do estudo incluem uma maior e melhor compreensdo dos
dados coletados, possibilitando uma andlise criteriosa das condutas adotadas e 0s
desfechos encontrados. Os achados podem contribuir na tomada de decisdes
relacionadas ao manejo ventilatorio, podendo impactar no melhor entendimento da
patologia e consequentemente minimizar os riscos de morbidade e mortalidade
decorrentes da COVID-19.

2.2 Delineamento do estudo
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Trata-se de um estudo observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva,

multicéntrica envolvendo 4 hospitais: dois publicos e dois privados.

2.2.1 Local de realizagéo do estudo

Este estudo foi realizado em unidades de Terapia Intensiva Adulto, localizadas
nos estados do Tocantins (TO) e Rio de Janeiro (RJ):
1- Hospital Oswaldo Cruz — Americas Health (Palmas — TO)
2- Hospital da Unimed — (Palmas — TO)
3- Hospital Universitario Gafree-Guinle — (UNIRIO — RJ)
4- Hospital Central da Policia Militar do Rio de Janeiro
Pesquisador responsavel — Jodo Paulo Arruda de Oliveiral?

Pesquisador Orientador — Luis Felipe da Fonseca Reis3*

2.3 Amostra

Pacientes de ambos os sexos, com idade maior ou igual a 18 anos, que tiveram
o diagndstico laboratorial confirmado para COVID-19 e que foram submetidos ao uso

de ventilagdo mecénica invasiva no decorrer da internagéo.

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

Os participantes do estudo foram recrutados em duas Unidades de Terapia
Intensiva privadas, no estado do Tocantins e duas Unidades de Terapia Intensiva
publicas, no Estado do Rio de Janeiro.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Teridade maior ou igual a 18 anos;

2. Com diagnoéstico laboratorial de COVID-19;

3. Pacientes que evoluiram para insuficiéncia respiratéria e foram intubados (I0T)
e ventilados mecanicamente nas Unidades de Terapia Intensiva participantes do

estudo.
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2.3.3 Critérios de exclusao

1. Pacientes que tenham sido transferidos jA& em ventilagdo mecénica de outras
Unidades Hospitalares;

2. Pacientes que tenham sido IOT em enfermarias ou unidades de internacéo;

3. Pacientes com dados incompletos relacionados aos parametros ventilatérios e
/ou dados clinicos iniciais;

4. Pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva e que foram IOT por
outras causas, mesmo que depois tenham evoluido para co-infeccdo pelo SARS-
CoV2.

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacéo clinica

Todos os dados foram coletados por uma planilha automatica desenvolvida pelos
autores. Foram considerados os dados obtidos imediatamente apés a IOT e
estabilizacao clinica pés — IOT. Esta coleta foi realizada por extracdo de dados da
planilha citada anteriormente. As variaveis de ventilagdo mecénica invasiva como:
modo ventilatorio, volume corrente, tempo inspiratério, fluxo inspiratério, PEEP ideal
(apés titulacdo decremental), fracdo inspirada de oxigénio, presséo de pico, pressao
platb e pressdo média da vias aéreas; os dados de mecanica ventilatéria
(complacéncia estatica, elastancia, pressdo de distensdo, pressao resistiva,
mechanical power), dados da gasometria arterial (pH, PaO2, PaCO2, HCOs-, BE,
lactato, SaO2 e as medidas derivativas de oxigenacdo como PaO2/FiO2, Diferenca
alvéolo-arterial de oxigénio [(D(A-a)O:], Conteudo arterial de oxigénio [CaOz2]);
exames laboratoriais (hemacias, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, bilirrubinas
totais e creatinina); a avaliacdo dos niveis de agitacdo e sedacdo pela escala de
agitacdo e sedacao de Richmond (RASS); o estado neuroldgico avaliado através da
escala de coma de Glasgow; a avaliacdo da funcdo hemodinamica (pressao arterial
média e uso de drogas vasoativas); a quantificacdo do débito urinario; uso de
bloqueadores neuromusculares; assim como o0s escores de gravidade clinica

avaliados pela Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), foram coletados
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imediatamente apds a IOT e diariamente, a partir do prontuario eletrénico de cada

participante. Os pacientes foram acompanhados desde o momento da admisséo até

a alta da UTI ou 6bito.

2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primério

Os desfechos primarios do estudo sdo as analises de sobrevida e a
morbimortalidade hospitalar dos pacientes com SRAG por evolugdo da COVID-19

ventilados mecanicamente.
2.5.2 Desfecho secundario

Os desfechos secundérios baseiam-se no mapeamento dos fatores associados
a morbimortalidade hospitalar, correlacionando as variaveis clinicas, ventilatorias,

mecanicas e 0s escores prognosticos utilizados em UTI em outras popula¢cdes com

os desfechos de morbimortalidade nesta populacéo.

2.6 Andlise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

Como caracteristico em estudos de coorte, todos 0s pacientes com critérios de
inclusdo e sem critérios de exclusado fizeram parte da amostra. Todas as analises
estatisticas foram associados ao tamanho do efeito e poder estatistico diante da

amostra de pacientes desta coorte multicéntrica.

2.6.2 Variaveis de controle
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Refere-se a um estudo de coorte multicéntrica ndo-concorrente (retrospectiva) e

as variaveis de controle foram as caracteristicas clinicas, ventilatérias e mecanicas,

dos pacientes com SRAG por evolucdo da COVID-19, imediatamente apos a IOT.

2.6.3 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposicao foram as derivadas da assisténcia ventilatoria destes
pacientes.

2.6.4 Variaveis de confusao

O conceito de que fatores outros que ndo a exposicao de interesse (assisténcia
ventilatoria em pacientes com a mesma condicdo de base, mas com caracteristicas
iniciais mecanicas distintas, por exemplo), podem influenciar os resultados do estudo
e é chamado de fator de confusdo ou de confundimento. Assim, variaveis clinicas de
tratamento, por exemplo, terapias de resgate substitutivas como dialise, ECMO,
podem representar fatores de confusdo. Além disso, existem outros limitadores e
confundidores para estudos ndo concorrentes que sdo: viés de informacdo e a

inabilidade para controlar variaveis de confuséo (falta de informacao).

2.6.5 Plano de andlise estatistica

A partir das variaveis de controle e de exposicao e os desfechos especificos para
o estudo, foram utilizados os métodos mais acurados possiveis para medir essas
caracteristicas, disponibilizados para todos os participantes. Consideracdes
importantes na medicédo dos dados do estudo séo a validade das medi¢des, o tempo
entre as medi¢des e a disponibilidade de medidas uniformes para a populacdo em

estudo.
Validade das medicbes
A validade de uma medicao refere-se a quao perto os dados medidos

representam os dados verdadeiros. Assim, utilizamos uma planilha automatizada que

ja realiza os célculos automaticamente, minimizando eventuais erros matematicos e
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de coleta. Todas as medidas de mecanica, clinicas e dos escores prognésticos sao

balizadas pela literatura e os métodos de afericdo padronizados.

Tempo entre as medicdes

Todas medic¢des da exposigcao (todas as medidas foram obtidas imediatamente
apos a IOT em um intervalo inferior a 60 min) e do desfecho (28 dias e 60 dias de
seguimento) foram padronizadas para as analises de desfecho.

Como o desfecho mortalidade é influenciado por diversos fatores clinicos e até
mesmo assistenciais, ha preocupacdo de que toda exposicdo pode mudar o0s
desfechos do estudo. Entretanto, em se tratando de uma coorte retrospectiva, este
eventual erro ou confundidor esteve igualmente presente e concorrente em todos os
participantes, minimizando eventos especificos ou confundimento direcionado. Ha
outros exemplos em que a associacao de interesse é a relacdo entre a exposicao a
longo prazo (ventilagdo mecéanica prolongada) e a doenca. Por exemplo, o suporte
ventilatorio prolongado, o uso demasiado de sedoanalegia podem causar danos e
afetar os desfechos. Entretanto, olhando retrospectivamente todos os pacientes da
amostra estariam sujeitos igualmente a esta chance no momento da IOT.

A partir desta coleta foram realizadas andlises descritivas e as variaveis
continuas foram expressas em média = desvio-padrdo (DP) e seus respectivos
intervalos de confianca de 95%. Os grupos foram comparados por meio do teste One-
Way ANOVA, conforme apropriado, segundo o teste de Shapiro Wilk. As variaveis
categoricas foram expressas em medidas percentuais e foram comparadas com o
teste de Qui-quadrado.

Neste estudo, os pacientes foram separados em trés coortes de comparacao,
baseadas em suas caracteristicas mecéanicas do sistema respiratério e em duas
coortes de comparacdo baseados no ano de admissdo das Unidades de Terapia
Intensiva.

Independente disso foram calculadas a incidéncia do desfecho (morte, por
exemplo) em cada grupo, ou como propor¢cao de incidéncia ou como taxa de
incidéncia. Isso foi feito levando-se em conta o tempo em que cada participante foi
seguido no estudo, dando como resultado para cada individuo um valor de pessoa-
tempo®). O tempo de seguimento no denominador da taxa de incidéncia foi de 28
dias e 60 dias, tendo sido determinado as taxas da doenca por tempo por meio de
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intervalos definidos e padronizados, eliminando um problema em potencial que se

refere a seguimentos em tempos distintos.

Assim que a incidéncia foi determinada, as mesmas foram comparadas entre
diferentes quartis do SOFA no momento da intubagcédo, comparadas as incidéncias e
tempos até o desfecho de interesse entre os anos de 2020 e 2021 e comparadas as
incidéncias e tempos até a ocorréncia do evento entre os diferentes perfis mecanicos,
utilizando como coorte de referéncia grupo com caracteristicas mecanicas mais
prevalente, por exemplo. Estas compara¢cdes determinaram o risco relativo, definindo
como a incidéncia de um evento (propor¢ao ou taxa), dividida pela incidéncia na coorte
de referéncia. A medida da estimativa do risco relativo denomina-se odds ratio. A
dimensao do efeito entre os subgrupos em uma andlise de sobrevivéncia é estimada
pela razdo de riscos, conhecida como hazard ratio (HR), que pode ser interpretada
como o risco relativo da ocorréncia do evento em funcdo do tempo. Outra medida
utilizada foi o risco atribuivel, calculado através da incidéncia na coorte de referéncia
menos a incidéncia nos outros grupos. Esta medida na verdade é o quanto de risco
adicional ou extra se deve a exposicdo ou condicdo clinica no momento do inicio da
exposicao.

A analise de sobrevivéncia foi feita utilizando os estimadores de Kaplan-Meier e
para as analises comparativas utilizamos o teste de log-rank. O teste de log-rank
compara as estimativas das funcdes de hazard (ou de risco) dos dois grupos em cada
tempo de evento observado. De modo que a hipétese nula do teste € de que as fungbes
de hazard dos dois grupos comparados é igual:

HO = H1(t) = H2(t

H1 = H1(t) # H2(t)

No caso do estimador de Kaplan-Meier, estar “sob risco” significa que aquele
individuo observado ainda ndo morreu nem sofreu censura.
Para melhor compreenséao detalharemos aqui as etapas que foram necessarias

para construcdo desta analise de sobrevida:



. Evento (ou falha): o evento é a ocorréncia de interesse da andlise (e essa
ocorréncia pode ser tanto positiva, estar vivo em 28 dias ou em 60 dias, quanto

negativa, como morto em 28 dias ou em 60 dias).

. Tempo: o intervalo desde o inicio do periodo de observacéo até a ocorréncia do
evento (ou censura). O tempo utilizado para seguimento foi de 28 dias e 60 dias

conforme descrito anteriormente.

. Censura/ Dados censurados: O termo técnico para esses casos em que se
perde o acompanhamento ou a morte ndo ocorreu, ndo ocorre até o final do
seguimento do estudo (60 dias), é do que denominamos de dados censurados.
Existem diferentes formas para que isso aconteca, mas esses dois tipos sao 0s mais
comuns. No nosso projeto, considerou-se a perda de seguimento, ou pacientes que

estavam vivos ao final dos 60 dias do estudo.

. Funcéo de sobrevivéncia: denotada por S(t), essa € a funcdo que nos diz a
probabilidade de ocorréncia do evento depois de o tempo t. No nosso caso S (t=60
dias) nos deu a probabilidade de um paciente com SRAG por COVID-19 morrer apos
60 dias de ventilacdo mecanica.

Para avaliar se houve um ou mais fatores prognadsticos, foi feito uma regresséo
logistica multivariada para determinacéo do risco de desfecho (exponencial de beta)
e qual ou quais variaveis de controle se associaram ao desfecho (mortalidade e tempo
até o desfecho) e se houve um ponto de corte onde a partir dele o risco aumentou ou
diminuiu. De modo simplificado, podemos dizer que a regressao logistica nos ajuda a
modelar a ocorréncia (ou nao-ocorréncia) de um evento (0 ou 1), ou seja, se trata de
uma modelagem de uma variavel binaria e sua relacdo com variaveis continuas.

Toda analise estatistica foi conduzida por estatistico independente que nao
participou de nenhuma das etapas do projeto e nem faz parte do grupo de pesquisa
que concebeu o mesmo.

A analise estatistica foi realizada pelo software Jamovi® (https://www.jamovi.org/)

e considerado como estatisticamente significativo os testes de hipotese com diferencas

com p<0.05.

2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados


https://www.jamovi.org/

43
Todos os dados do projeto estdo disponiveis como material suplementar das

producdes advindas do projeto, assim como a planilha automatizada utilizada para

coleta dos dados do estudo.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar os fatores associados a mortalidade em pacientes ventilados mecanicamente com
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) por evolucdo da COVID-19. Métodos: Estudo de coorte
retrospectiva, multicéntrica, que incluiu 425 pacientes adultos, ventilados mecanicamente com
COVID-19, internados em 4 Unidades de Terapia Intensiva. Usando abstracdo de registros médicos
padronizados, foram coletados os dados clinicos que compde a avaliacdo sequencial de faléncia organica
(SOFA), dados laboratoriais e as caracteristicas mecanicas do sistema respiratorio coletadas de forma
padronizada imediatamente ap0s o inicio da ventilacdo mecanica invasiva. Os fatores de risco para 0bito
foram analisados por meio da regressdo de Cox, para estimar as razdes de risco (hazard ratios, HR) e
seus respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%). Resultados: O IMC (HR 1.17 [1C95% 1.11-
1.20, p< 0,001]), SOFA (HR 1.39 [IC95% 1.31-1.49, p< 0,001]), driving pressure (DP)(HR 1.24[1.21-
1.29, p<0,001]), a complacéncia do sistema respiratério (Csr) (HR 0.92 [0.90-0.93, p<0,001]) e a
PaO2/FiO; (HR 0.94 [IC95% 0.91-0.98), p< 0,001]) sdo os maiores fatores independentes associados a
mortalidade em pacientes ventilados mecanicamente com SRAG por COVID-19. A analise comparativa
das curvas de sobrevida demonstra que pacientes com Csr < 30 ml/cmH20O, maior score de SOFA (SOFA
> 5) e maior DP(DP > 14 cmH>0) apresentam maior probabilidade de morte em 28 dias e 60 dias.
Conclusao: Pacientes obesos, com disfuncdo multiorganica e com piores caracteristicas mecanicas do
sistema respiratorio imediatamente ap6s o inicio da assisténcia ventilatoria invasiva, apresentam piores
desfechos no segmento, sendo fatores de risco independentes para mortalidade nessa populacgéo.

Descritores: sindrome do desconforto respiratoria aguda; COVID-19; ventilacdo mecanica, mecanica

respiratoria; mortalidade.
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INTRODUCAO

A sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), também descrita por sindrome do desconforto
respiratorio aguda (SDRA) por evolucdo de gravidade da COVID-19, caracteriza-se por uma lesao
pulmonar aguda grave com alteracdo da permeabilidade do capilar pulmonar, resposta inflamatéria
aberrante do hospedeiro, evoluindo com hipoxemia refrataria de evolucdo rapida associada ou nao a
coagulacdo intravascular disseminada, que causou altos indices de letalidade, em especial no ano de
2020®. O Brasil foi considerado o epicentro da doenca no ano de 2021, superado apenas pelos Estados
Unidos da América®. A mortalidade hospitalar foi alta, mesmo em pacientes com idade inferior a 60
anos, e chegou a 80% nos pacientes que foram ventilados mecanicamente®.

Os individuos do género masculino, com idade superior a 60 anos, com comorbidades, possuem
maiores chances de mortalidade na UTI®. Entre os pacientes hospitalizados, 40% evoluem para a
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), com necessidade de ventilagio mecanica
invasiva®. A SDRA por COVID-19 apresenta algumas caracteristicas atipicas quando comparada a
SDRA convencional. Possui uma fisiopatologia complexa que envolve variagdes nos graus de infiltracao
pulmonar, lesdo trombdtica e uma mecanica respiratdria heterogénea®.

Estudos sugerem que seja estabelecido a ventilacdo protetora, individualizada, com menores
volumes correntes (Vt) de 6 mL/kg do peso predito, pressdes de distensdo ou driving pressure (DP) <
15 cmH20 (idealmente < 13 cmH20), pressdo platd <30 cmH20, pressdo positiva expiratoria final
(PEEP) titulada de acordo com a melhor mecéanica do sistema respiratorio, menor repercussao
hemodinamica e melhor oxigenacdo Y. Devido a heterogenicidade da doenca, é necessario que as
estratégias ventilatorias sejam individualizadas com o objetivo de obter melhores desfechos, e
consequentemente, minimizar os riscos de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo (VILI)312719),

Preditores de piores desfechos coletados na admissdo do paciente em ventilagdo mecénica
invasiva podem fornecer informagdes Uteis para suporte a decisdes clinicas e de salde publica.
Entretanto, estes preditores de piores desfechos em pacientes ventilados mecanicamente ainda

permanecem incertos.
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Esse estudo teve como objetivo avaliar os fatores associados a mortalidade em pacientes com

SDRA por evolugédo da COVID-19 ventilados mecanicamente.

METODOS

Foi conduzido um estudo observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva, multicéntrica
realizado em 4 Unidades de Terapia Intensiva Adultos em dois estados brasileiros. Fizeram parte deste
estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com diagndstico laboratorial de COVID-19,
intubados exclusivamente nas UTIs participantes e admitidos em ventilacdo mecanica invasiva e que
apresentavam critérios clinicos de SDRA seguindo os critérios de Berlim: presenca de infiltrados
pulmonares bilaterais de origem ndo-cardiaca, confirmados por TC de torax, caracterizados hipoxemia
refrataria com relacdo PaO./FiO2 < 300 medidos em uso de pressdo positiva minima de 5cmH20 e ap06s
titulacdo inicial da PEEP e ajuste de FiO> minima para manter uma saturacao arterial entre 92 e 96% e
uma PaO; > 65 mmHg.

Foram incluidos e analisados no seguimento 425 pacientes, tendo sido excluidos aqueles
admitidos em outras unidades hospitalares ndo participantes do estudo, pacientes que evoluiram para
intubacdo orotraqueal (IOT) em enfermarias ou unidades de internacdo, pacientes que foram intubados
por outras causas, mesmo que depois tenham evoluido para co-infec¢do pelo SARS-CoV2, pacientes
sem critérios clinicos de SDRA e pacientes com dados incompletos relacionados aos parametros
ventilatorios e /ou dados clinicos iniciais.

O estudo foi aprovado pelo comité institucional de ética, com dispensa da obtencdo de um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (CAAE: 53152221.3.0000.5235), respeitando todos os principios
éticos definidos pela declaracdo de Helsinque e reportado de acordo com a declara¢do da iniciativa
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

Todos os dados foram coletados por uma planilha automatica desenvolvida pelos autores. Foram
considerados os dados obtidos imediatamente apds a IOT e estabilizacdo clinica pos-10T. Esta coleta

foi realizada por extracdo de dados da planilha citada anteriormente. As varidveis de ventilacdo mecénica
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invasiva como: modo ventilatorio, volume corrente, tempo inspiratorio, fluxo inspiratério, PEEP ideal

(ap6s titulacdo decremental), fracdo inspirada de oxigénio, pressdo de pico, pressdo platd e presséo
média da vias aéreas; os dados de mecanica ventilatoria; gasometria arterial; dados das medidas
derivativas de oxigenagdo como PaO/FiO, diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [(D(A-a)02],
conteudo arterial de oxigénio [CaO-]); exames laboratoriais; avaliagdo dos niveis de agitacéo e sedacao
pela escala de Richmond (RASS); avaliacdo neuroldgica através da escala de coma de Glasgow;
avaliacao da funcéo renal; dados sobre o uso de bloqueadores neuromusculares; assim como 0s escores
de gravidade clinica avaliados pela Sequential Organ Failure Assessment (SOFA); foram coletados
imediatamente apos a 10T e diariamente, a partir do prontuario eletrénico de cada participante. Os

pacientes foram acompanhados desde 0 momento da admisséo até a alta da UTI ou obito.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrdo (DP) e intervalo de
confianca 95%. Os grupos foram comparados por meio do teste One-Way ANOVA, conforme
apropriado, segundo o teste de normalidade de Shapiro Wilk. As variaveis categdricas sdo expressas em
medidas percentuais (%) e foram comparados com o teste de Qui-quadrado, conforme apropriado. Neste
estudo, os pacientes foram separados em trés coortes de comparacdo, baseadas em suas caracteristicas
mecanicas do sistema respiratorio (baixa complacéncia - BC, se Csr < 30 mL/cmH20; complacéncia
intermediaria - CI, se Csr >30 Csr <45 mL/cmH-O; e alta complacéncia - AC, se Csr > 45 mL/cmH0),
no momento da IOT e admissdo a ventilagdo mecanica. Foram calculadas a incidéncia do desfecho em
cada grupo e o tempo de seguimento no denominador da taxa de incidéncia foi de 28 dias e 60 dias.

A analise de sobrevivéncia foi feita utilizando os estimadores de Kaplan-Meier e para as analises
comparativas utilizamos o teste de log-rank. Os fatores de risco para 6bito foram analisados por meio da

regressdo de Cox, para estimar as razdes de risco (hazard ratios, HR) e seus respectivos intervalos de
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confianca de 95% (IC95%), para estabelecimento dos preditores relacionados a mortalidade em

pacientes com SRAG ventilados mecanicamente.
Toda analise estatistica foi conduzida por estatistico independente que ndo participou de
nenhuma das etapas do projeto e nem faz parte do grupo de pesquisa que concebeu 0 mesmo. A analise

estatistica foi realizada pelo software Jamovi® (https://www.jamovi.org/) e considerado como

estatisticamente significativo os testes de hipdtese com diferengas com p<0.05.

RESUTADOS

Entre o periodo de marco de 2020 a junho de 2021, foram incluidos e analisados os dados de 425
individuos, internados em Unidade de Terapia Intensiva, sendo excluidos 16 participantes por auséncia
de dados ventilatérios, sem critérios objetivos de SDRA e/ou que foram transferidos para outra unidade
ndo participante do estudo. Todos os pacientes recrutados tiveram um RT-PCR positivo para SARS-
CoV-2 durante a internacdo. Dentre os pacientes incluidos nessa coorte a maioria foram internados no
ano de 2020 (221/425, 52%), e no ano de 2021 totalizaram-se 48% (204/425) de internagdes. A maioria
dos participantes eram do género masculino (n=291 - 68,5%). Os participantes tiveram uma média de
dias de internacdo de 20,88 dias (IC 95% 19,40-22,36). A idade média dos pacientes foi de 61,59 anos
(1C95% 60,33-62,85), e 0s mesmos apresentaram indice de massa corporal (IMC) médio de 28,49 kg/m?
(IC 95% 27,84-29,15). Com o intuito de avaliar as disfuncGes organicas causadas durante 0 processo
infeccioso, bem como os riscos de mortalidade, foi aplicado o escore SOFA, no qual os pacientes
apresentaram uma média de 5,82 pontos (IC 95% 5,65-6,00). Todos os participantes fizeram uso de
ventilacdo mecéanica invasiva durante a internacdo, com uma média de tempo de uso do dispositivo de
18,07 dias (IC 95% 16,79-19,34). Diversas variaveis ventilatorias foram avaliadas durante o uso da
ventilagdo mecénica invasiva, dentre elas, destacam-se o volume corrente que em média foi de 6,56
mL/kg (IC 95% 6,42-6,71) do peso corporal predito, e a pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP)
média foi de 11,11 cm/H»0 (IC 95% 10,88-11,33). A driving pressure (DP) média foi de 15,24 cm/H20

(IC 95% 14,91-15,58). A média da complacéncia do sistema respiratério foi de 30,38 mL/cmH20 (IC


https://www.jamovi.org/
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95% 29,51-31,25). Todos os pacientes fizeram uso de sedativos, totalizando uma média de 18,56 dias

(IC 95% 17,26-19,85). A media de tempo de uso de bloqueadores neuromusculares foi de 3,23 dias (IC
95% 2,97-3,48). Entre as variaveis gasométricas avaliadas, observou-se uma média de pH arterial de
7,36 (IC 95% 7,35-7,37), PaCO2 de 46,27 mmHg (IC 95% 44,41-48,13), e lactato de 2,02 mmol/L (IC
95% 1,77-2,28). A analise da oxigenacdo foi obtida através das seguintes variaveis: relacdo PaO2/FiOs,
com media de 156,35 (IC 95% 148,66-164,03); Contetdo arterial de oxigénio médio de 12,08 g/dL para
cada 100ml; Diferenca Alvéolo-arterial de oxigénio de 430,89 mmHg (IC 95% 415,79-445,99); e a
média de hemoglobina de 9,52 g/dL (IC 95% 9,29-9,76). Foi realizado avaliacdo da funcao
hemodindmica diariamente, cuja pressdo arterial média foi de 82,14 mmHg (IC 95% 80,11-84,17), e a
média de tempo de uso de drogas vasoativas foi de 17,91 dias (IC 95% 16,67-19,15). As caracteristicas
gerais da amostra estdo descritas na tabela 1.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com as suas caracteristicas mecanicas do
sistema respiratorio. Houve prevaléncia de 49,41% de pacientes com baixa complacéncia, 30,35% de
complacéncia intermediaria e 20,23% de alta complacéncia. Ao comparar as caracteristicas clinicas entre
0S grupos, observou-se gque os individuos com baixa complacéncia tinham maior idade (BC= 63,83
[62,14 — 65,51] anos; C1=59,56 [57,08 — 62,05] anos; AC=59,14 [ 56,48 — 61,79] anos; p=0,002) e IMC
(BC= 30,05 [29,09 — 31,01] kg/m?; CI=27,54 [26,45 — 28,63] kg/m?; AC=26,11 [24,81 — 27,41] kg/m?;
p<0,001), além do mais, os representantes do grupo AC tiveram menor escore de gravidade (BC= 6,20
[5,96 — 6,44]; CI=5,78 [5,44 — 6,12] AC=4,95 [4,61 — 5,29]; p<0,001).

No que se refere ao comportamento hemodinadmico, houve diferenca significativa entre 0s grupos
na pressao arterial média (BC= 85,40 [82,24 — 88,56] mmHg; CI=81,32 [77,94 — 84,71] mmHg; AC=
75,39 [71,89 — 78,88] mmHg; p=<0,001). Em relacéo as variaveis de oxigenacao os pacientes do grupo
BC utilizaram maior FiO2 quando comparados aos do grupo BC e Cl (BC= 80,6 [77,82 — 83,45] %; Cl=
72,45 [69,00 — 75,89] % p= 0,001) e a PEEP média utilizada foi menor nos individuos do grupo AC
(BC=11,38 [11,02 — 11,74] cmH0; Cl= 11,26 [10,94 - 11,58] cmH;0; AC= 10,19 [9,80 — 10,59]

cmH20; p<0,001). Ja a D(A-a)O- foi maior no grupo BC quando comparado ao grupo Cl (BC=464,02
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[444,54 — 483,49] mmHg; C1=380,69 [351,35 — 410,02] mmHg, p<0,001). N&o houve diferenca entre

0S grupos para as variaveis de PaO2/FiO2, CaO>, hemacias, hemoglobina e hematdcrito.

Entre as variaveis ventilatorias e 0 comportamento da mecanica do sistema respiratorio, destaca-
se que o grupo AC utilizou a maior média de VT mL/kg e os pacientes do grupo BC utilizaram o menor
VT mL/kg (BC=6,05 [5,89 - 6,21] mL/kg; CI=6,41 [6,18 - 6,64]; AC=8,05 [7,72 - 8,37], p<0,001) (figura
la e b). Maiores pressdes de distensdo (driving pressure) foram aferidas no momento da admissao em
ventilacdo mecanica nos individuos do grupo BC, seguido pelos grupos Cl e AC (BC=17,52 [17,10 —
17,94] cmH20; CI=13,58 [13,17 — 14,00] cmH,0; AC=12,15 [11,80 — 12,50] cmH,0, p<0,001) (figura
1c). N&o houve diferenca nas variaveis de pH, PaCO: e lactato entre os grupos. As comparacdes entre
0S grupos estdo descritas na tabela 2.

A mortalidade global foi de 59,8% (n=254), com maior prevaléncia no grupo BC (85,2%),
enquanto nos grupos Cl e AC foram de 45,6% e 19,0%, respectivamente ao longo do seguimento. Ao
analisar os fatores preditores de mortalidade, observou-se que um maior IMC aumenta o risco de
mortalidade em 17% (HR 1.17 [1C95% 1.11-1.20, p< 0,001]), assim como 0 aumento de um ponto no
escore SOFA, acima do cut-point de 5,0 aumenta em 39% as chances de mortalidade (HR 1.39 [IC95%
1.31-1.49, p< 0,001]). Os preditores de mortalidade estdo descritos na tabela 3. O ponto de corte para
maior chance de mortalidade foi um escore SOFA de 5 (figura 2), e 0s pacientes que apresentaram uma
pontuacdo abaixo disso, tiveram maior probabilidade de sobrevivéncia (figura 5). Individuos com escore
SOFA menor que 5 na admisséo tiveram 85% de probabilidade de sobrevivéncia em 12 dias, 62,6% em
36 dias e 44,2% em 60 dias. Nesse sentido, também se observou gque para cada aumento de 1 cmH-0O,
acima do cut-point de 14 na driving pressure aumentou em 24% as chances de morte dos pacientes
incluidos nessa coorte (HR 1.24[1.21-1.29, p<0,001]) (tabela 3). Além disso, o cut-point da driving
pressure associado ao risco de mortalidade em 28 e 60 dias (cut-point) foi de 14 cmH20O (figura 3), e
valores acima disso foram associados a uma menor probabilidade de sobrevivéncia nesses individuos,

ao longo do seguimento (figura 6).
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Por outro lado, uma melhor complacéncia do sistema respiratério foi fator de protecdo para

mortalidade, sendo que a cada aumento de 1 ml/cmH20 da Csr a chance de mortalidade diminuiu em
8%. O ponto de corte da complacéncia foi de 36 mL/cmH.O (figura 4), e valores acima disso foram
associados a maior probabilidade de sobrevivéncia (figura 7), sendo essa de 96,4% em 12 dias, 88,3%
em 36 dias e 84,6% em 60 dias. Além disso, uma maior relacdo PaO./FiO, diminuiu em 6% as chances
de mortalidade (HR 0.94 [IC95% 0.91-0.98), p< 0,001]) em pacientes com SRAG por COVID-19
ventilados mecanicamente. A analise comparativa das curvas de sobrevida demonstra que pacientes com
(Csr <30 mL/cmH20) apresentam maior probabilidade de morte em 28 dias e 60 dias quando
comparados aos pacientes com complacéncia intermediaria (P<0,001) e alta complacéncia (P<0,001),

respectivamente (figura 8 a e b).

DISCUSSAO

Os resultados encontrados nesse estudo apontam que os pacientes obesos com IMC (>32 kg/m2),
aumentaram em 17% as chances de mortalidade. Os pacientes com driving pressure >14 cmH;O, para
cada incremento de 1 cmH2O a partir desse ponto apresentavam 24% mais risco de morte em 28 e 60d,
assim como o aumento de um ponto no escore SOFA a partir de 5, aumentou em 39% as chances de
mortalidade. Em contrapartida, cada aumento de 1ml/cmH-O a partir de 36 ml/cmH20O da Csr, reduz a
chance de mortalidade em 8% ao longo do seguimento. Além disso, uma maior relacdo PaO2/FiO2 no
momento da admissdo do paciente me ventilacdo mecanica diminuiu em 6% as chances de mortalidade
entre 0s pacientes dessa coorte.

Os resultados apresentados demonstraram que 0s pacientes obesos apresentaram fator de risco
independente para mortalidade o que no curso da pandemia foi amplamente descrito o que corrobora
nossos achados™®. Os pacientes obesos em geral sdo inflamados apresentando maior concentragio de
citocinas pré-inflamatorias produzidas pelo tecido adiposo, comprometendo a resposta imune. Além
disso, este perfil antropométrico esta associado a disturbios de hipercoagulabilidade, o que sabidamente

na evolucdo da COVID-19 representa pior prognostico . Outros estudos concluiram que os pacientes
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obesos estédo fortemente ligados a pior prognostico da COVID-19 e maior risco de serem hospitalizados,

admitidos em UT], necessitarem do uso de ventilagdo mecénica invasiva e evoluirem a 6bito®¢17),

Outro resultado relevante do ponto de vista de translacdo clinica trazido por este estudo
observacional exp0s que o0s pacientes que apresentaram um escore SOFA acima de 5 pontos no momento
da admissdo a ventilacdo mecanica, tiveram maiores chances de mortalidade. Esses resultados traduzem
o grau de disfuncdo de multiplos 6rgéos e a gravidade dos doentes. A avaliacdo do SOFA foi aferida no
momento inicial da admisséo do paciente a ventilacdo mecénica o que permitiu estabelecer por modelos
de COX o quanto esta avaliacao sequencial de faléncia organica é capaz de predizer risco ao longo do
curso da doenca, o que j& havia sido demonstrado em estudos prévios com avaliagdes seriadas. 8 Um
outro estudo avaliou o impacto do SOFA na admissdo para previsao de mortalidade em pacientes com
SDRA por COVID-19, e concluiram que essa pontuacdo apresentou um potencial robusto para predicao
de mortalidade com uma AUC (area sob a curva ROC) de 0,77 (IC 95% 0,64-0,89)*%. Evidencias
anteriores relataram uma associacdo significativa do escore SOFA com a mortalidade na COVID-
19(20,21).

Nesta coorte, 0s pacientes que imediatamente ap6s o inicio da ventilagdo mecénica foram
expostos a uma maior intensidade de ventilacdo mecanica medida pela DP (>14 cmH20) tiveram menor
probabilidade de sobrevivéncia ao longo do seguimento, refor¢cando que pressdes elasticas mais baixas
implicam em menor incidéncia de lesdo secundaria induzida pela ventilagdo mecanica e assim estabelece
relacdo de causa e efeito, quando extrapolado o cut-point de 14 cmH,0O, aumentando o risco de piores
desfechos no seguimento. De acordo com o grau de comprometimento pulmonar nos pacientes com
SDRA, incluindo os pacientes com SDRA por COVID-19, ocorre reducdo da area de pulmao disponivel
a ventilacdo, com isso, 0 volume corrente precisa ser adequado para a area de pulmé&o funcionante o que
produzira menores pressdes de distensdo e, consequentemente, em maior sobrevida. O ponto de corte da
DP encontrado em nosso estudo foi menor que o proposto em uma coorte anterior®?. Em outra coorte
realizada em Toronto®® - foi observado um aumento no risco de morte para cada dia adicional na DP

>15cmH20 (HR 1,049 por dia, [1,023-1,076]) ou mechanical power >17 J/min (HR 1.069 por dia,
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[1.047-1.092]). Nossos resultados sdo comparaveis a outra grande coorte envolvendo pacientes com

SDRA sob ventilagdo mecanica em relagao as suas caracteristicas basais e taxas de mortalidade @4

A relagdo PaO2/FiO; é utilizada para identificar a presenca de um fator de risco para leséo
pulmonar e estima a gravidade da hipoxemia. Nessa coorte, 0s pacientes que tiveram maior relacao
PaO./FiO, apresentaram menores chances de mortalidade. A PaO./FiO, média dos participantes do
nosso estudo foi baixa, revelando um quadro de hipoxemia importante na admissao. A hipoxemia grave
tem sido um dos grandes obstaculos da doenca, podendo apresentar-se sem alteracdo da mecéanica
pulmonar e responderem de formas distintas a suplementagéo de oxigénio®>25), Outro estudo que avaliou
o0 grau de hipoxemia entre pacientes ndo sobreviventes internados no hospital Wuhan Jin Yin-tan®”,
relataram uma menor relagdo PaO»/FiO, dos pacientes, sendo essa razdo associada ao desfecho
mortalidade.

No geral, a média da complacéncia do sistema respiratorio encontrada nos pacientes dessa coorte
foi baixa. Achados semelhantes também foram evidenciados em estudos anteriores®?30 O
comprometimento na mecanica pulmonar pode ser explicado pela evolucdo da COVID-19 que resulta
em estado hiperinflamatdrio e também pelos mecanismos que desencadeiam a lesdo pulmonar auto
infligida pelo paciente (P-SILI), que sabidamente potencializam a lesdo®?. A reducio na complacéncia
do sistema respiratdrio reflete o grau de heterogeneidade deste parénquima pulmonar e suas relacdes
com a parede toracica. Esta caracteristica mecanica desfavoravel a ventilagdo pulmonar e o aumento da
pressdo transpulmonar dinidmica estdo associados a gravidade da SDRA®?. Uma caracteristica
importante na SDRA por COVID-19 que se difere da SDRA tipica € que alguns pacientes apresentam
insuficiéncia respiratdria hipoxémica grave, porém, a complacéncia pulmonar permanece preservada.
Autores levantaram a hipdtese de que esse mecanismo ocorre devido a resposta vascular anormal®®), A
maioria dos pacientes desta coorte tinham baixa complacéncia do sistema respiratorio, resultando em
maior probabilidade de morte em 28 dias e 60 dias (p<0,001). Outro estudo de coorte multicéntrica

associaram os pacientes com alta elastancia ao risco aumentado de mortalidade em 28 dias®.
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Nossa taxa de mortalidade global na UTI foi de 59,8% (IC 95% 55,1-64,4), sendo menor do que

os relatados anteriormente de 86-97% em Wuhan @%%) e 71-75% em Seattle®*%), Nossos resultados
foram correlacionados aos pacientes com obesidade, baixa complacéncia do sistema respiratorio, alta
DP e escore SOFA elevado no momento da admissdo. Em uma coorte brasileira com 574 pacientes, a
taxa de mortalidade foi de 69,3%, sendo atribuido ao nimero de comorbidades dos pacientes e a
gravidade de sua doenca ©®®. J4 em uma revisdo sistematica com metanalise a taxa de mortalidade
agrupada foi de 43% (I1C 95% 29-58), e os autores destacaram forte associacdo da ventilacdo mecanica
invasiva com a lesdo renal aguda (LRA) e SDRA nos desfechos da UTI1®. Outro estudo revelou uma
melhora na mortalidade de 35,7%®%. Alguns autores descrevem que a melhora dos desfechos no
decorrer do tempo estejam relacionados ao aumento da experiéncia dos profissionais, ao estabelecimento
dos critérios de admissao e tratamentos, e devido a reducdo das demandas para 0s sistemas de saude,
porém, novos estudos precisam ser realizados para abordar melhor tais aspectos“?). Todos estes
resultados representam uma fotografia e devem ser analisados como dados extraidos de uma coorte
histdrica e assim devem ser analisados respeitando as limitacdes que estudos longitudinais desta natureza

apresentam.

CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos neste estudo, conclui-se que a maioria dos participantes eram do
género masculino e os pacientes ndo sobreviventes eram mais idosos. Fatores relacionados a obesidade,
comprometimento na mecanica do sistema respiratorio e oxigenagdo, maior escore SOFA e driving
pressure, demonstraram ser fatores progndsticos independentes para o desfecho mortalidade no
seguimento de 28 e 60 dias. Todas essas variaveis coletadas imediatamente apds o inicio da assisténcia
ventilatoria invasiva, apresentaram piores desfechos no segmento, sendo fatores de risco independentes
para mortalidade nessa populagéo. Esses resultados podem servir de apoio ndo so para o tratamento dos
pacientes com SDRA por COVID-19, mas também subsidiar um melhor entendimento prognéstico de

outros pacientes com SDRA em outras condicdes evolutivas.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra total de pacientes com COVID-19 ventilados

mecanicamente

Caracteristicas clinicas N %
2020, (n/%) 221/425 52%
2021, (n/%) 204/425 48%
Género

Masculino, (n/%) 291/425 68,5%
Feminino, (n/%) 134/425 31,5%
Mortalidade Global, (n/%) 425/254 59,8%
Caracteristicas clinicas Média/DP Intervalo de confianca 95%
Idade, anos 61,59 + 13,24 60,33 - 62,85
IMC, kg/m? 28,49 + 6,86 27,84 — 29,15
Escore SOFA 582+1,.85 5,65 - 6,00
Dias de internacao 20,88 + 15,55 19,40 — 22,36
Tempo de VM, dias 18,07 + 13,40 16,79 -19,34
Sedoanalgesia, dias 18,56 + 13,64 17,26 — 19,85
BNM, dias 323+2,71 2,97 - 3,48
Hemodinamica

PAM, mmHg 82,14 + 21,33 80,11 - 84,17
DVA, dias 17,91 + 13,02 16,67 — 19,15
Suporte ventilatério

VT, ml/kg 6,56 £ 1,50 6,42 -6,71
Fi02, % 77,44 £ 20,63 75,48 — 79,40
PEEP, cmH,0 11,11+ 2,33 10,88 - 11,33
Plat6, cmH,0 26,35+ 4,24 25,94 — 26,75
DP, cmH-0 15,24 + 3,52 14,91 - 15,58
Csr, ml/cmH,0 30,38 +9,14 29,51 -31,25
Exames laboratoriais

pH 7,36+ 0,14 7,35-7,37
PaCO,, mmHg 46,27 £ 19,53 44,41 — 48,13
Lactato, mmol 2,02 +2,69 1,77-2,28
Pa0,/FiO; 156,35 + 80,82 148,66 — 164,03
D(A-a)O2, mmHg 430,89 + 158,81 415,79 — 445,99
CaO, g/dL/100ml 12,08 £ 1,97 11,90 - 12,27

IMC indice de massa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; VM - ventilagdo mecanica; VT - volume corrente; FiOz -
fracdo inspirada de oxigénio; PEEP - pressdo expiratoria final positiva; Platd - pressdo de platd; pH - potencial hidrogenionico; PaCO2
- pressdo parcial de gés carbOnico no sangue arterial; PaO2/FiO; - relagéo pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial/fragdo inspirada
de oxigénio; D(A-a)0z2 - diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; CaO: - contetido arterial de oxigénio; Hb - hemoglobina; PAM - pressdo
arterial média; DP - driving pressure; Csr - complacéncia do sistema respiratorio; BNM - bloqueador neuromuscular; DVA - droga
vasoativa. Resultados expressos como n (%), média + desvio padrdo ou intervalo de confianca de 95%.



Tabela 2. Caracteristicas gerais da amostra divididas entre os perfis clinicos de acordo

com a complacéncia do sistema respiratorio

Idade, anos

IMC, kg/m?

Escore SOFA

Dias de internacéo
Tempo de VM, dias
Sedoanalgesia, dias
BNM, dias
Hemodinamica
PAM, mmHg
Suporte ventilatério
VT, ml/kg

FIO2, %

PEEP, cmH,0
Platd, cmH-0

DP, cmH;0

Csr, ml/cmH,0
Exames laboratoriais
pH

PaCO,, mmHg
Lactato, mmol
PaO,/FIO;
D(A-a)0,, mmHg
CaOg, g/dL/100ml
Hb, g/dL

Csr <30 mL/cmH:20

Média

63,83
30,05
6,20
15,97
14,96
15,46
3,28

85,40

6,05
80,63
11,38
28,90
17,52
23,31

7,35
47,04
2,23
152,61
464,02
11,99
9,37

(n=210)

IC 95%
62,14 — 65,512°
29,09 - 31,012°

5,96 — 6,44%0
14,22 - 17,71
13,36 — 16,56
13,79 -17,12
2,90 - 3,66

82,24 — 88,56

5,89 — 6,2120
77,82 — 83,45
11,02 - 11,74°
28,40 — 29,40
17,10 — 17,942°
22,73 —23,882°

7,33-7,38
44,20 — 49,88
1,85-2,62

140,88 — 164,35
444,54 — 483,497

11,77 -12,22
9,056-9,70

Csr >30 Csr <45
mL/cmH20
(n=129)

Média IC 95%
59,56 57,08 — 62,05
27,54 26,45 — 28,63
5,78 544 -6,12°
21,38 19,06 — 23,70
17,65 15,70 — 19,59
18,51 16,55 — 20,48
2,93 2,52-3,33
81,37 77,94 -84,71
6,41 6,17 — 6,64°
72,45 69,00 — 75,89
11,26 10,94 — 11,58°
24,85 24,34 — 25,36
13,58 13,17 — 14,00°
33,02 32,15 — 33,89°
7,34 7,32 7,36
46,56 43,41 — 49,72
1,88 1,44 -2,32
164,38 150,60 — 178,17
380,69 351,35 —-410,02°
12,20 11,80-12,61
9,70 9,24 - 10,15
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Csr >45 mL/cmH:20
(n=86)

Média IC 95%
59,14 56,48 — 61,79
26,11 24,81 - 27,41
4,95 4,61 -5,29
32,11 28,22 — 36,00
26,27 22,82 -29,73
26,16 22,63 — 29,69
3,52 2,90-4,14
75,39 71,89 — 78,88
8,04 7,72 — 8,36
77,11 72,93 - 81,30
10,19 9,80 - 10,59
22,34 21,78 - 22,91
12,15 11,80 -12,50
43,67 42,70 — 44,64
7,37 7,34 -7,40
43,92 40,20 — 47,63
1,71 1,18 -2,24

153,39 139,48 — 167,31

425,28 392,03 — 458,52
12,11 11,67 - 12,54
9,60 9,10 -10,09

CSR - complacéncia do sistema respiratdrio; IMC - indice de massa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; VM - ventilagdo
mecanica; VT - volume corrente; FiO2 - fragdo inspirada de oxigénio; PEEP - pressdo expiratéria final positiva; Platd - pressdo de platd; pH -
potencial hidrogenidnico; PaCO; - pressdo parcial de géas carbdnico no sangue arterial; PaO2/FiO- - relagdo pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial/fracdo inspirada de oxigénio; D(A-a)O; - diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; CaO; - conteldo arterial de oxigénio; Hb -
hemoglobina; PAM - pressdo arterial média; DP - driving pressure; BNM - bloqueador neuromuscular; DVA - droga vasoativa. P<0.05 para
nas comparagdes intergrupos (a= BC vs Cl; b= BC vs AC; c= Cl vs AC). Resultados expressos como média + desvio padrao.
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Tabela 3. Andlise de Regressdo de Cox para estabelecimento dos fatores preditores para

0 desfecho mortalidade nos pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente.

PREDITORES

MEDIA (DP)

HR (UNIVARIAVEL)

HR (MULTIVARIAVEL)

IMC

SOFA

DP

CSR

28,5 (6.9)
5.8 (1.9)
15.2 (3.5)

30.4 (9.1)

1.17 (1.11-1.20, p< 0,001)
1.39 (1.30-1.49, p<0.001)
1.24 (1.21-1.29, p<0.001)

0.92 (0.90-0.93, p<0.001)

1.17 (1.11-1.20, p< 0,001)
1.39 (1.30-1.49, p<0.001)
1.24 (1.21-1.29, p<0.001)

0.92 (0.90-0.93, p<0.001)

IMC - indice de massa corporal (Peso, kg/altura?, m; SOFA - Sequential Organ Failure

Assessment; DP - driving pressure; CSR - complacéncia do sistema respiratorio.

Resultados expressos como média + desvio padrdo e IC 95%. HR: hazard ratio.
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Figura 1. Comparagdo entre as variaveis ventilatorias de volume corrente, complacéncia
do sistema respiratorio e driving pressure, divididos entre os grupos com diferentes perfis
mecanicos. Os pacientes foram estratificados em grupos de baixa complacéncia (BC),

complacéncia intermediaria (CI) e alta complacéncia do sistema respiratorio (AC).
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Figura 2. Cut-Point do Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) estabelecido por

modelos de Cox e classificados pelo teste de Log-Rank. Ponto de corte do socorre de

SOFA estabelecido pelo modelo foi 5 pontos.

68



DP
Distribui¢do

1.00 4 — 3 — — — — — - "
- /’) T
N

L
E-] /

©
©
A

i =

U
a

,_——”/
12.5 15.0 175

= Estatistica de classificagdo selecionadas ao maximo

&

8 > "

o " [

'

'g 1

(=] [

ta )

g ! Grupos

2 I

=

A |

a ' - alto
o X + baixo

[T

o I

] '

2 1

b !

E =]

£ Ponto de corte: 14

8

12.5 15.0 17.5
DP

Figura 3. Cut-Point da driving pressure estabelecido por modelos de Cox e classificados
pelo teste de Log-Rank. Ponto de corte da driving pressure estabelecido pelo modelo foi
14 cmH20.



70

Csr

Distribuigdo

Densidade

Estatistica de classificagdo selecionadas aoc maximo

Grupos
. alto

1
|
I
I
1
1
|
I
1
|
: - baixo
I

1

|

!

Estatistica de classificagdo de log-Rank

Ponto de corte: 36

Csr

Figura 4. Cut-Point da complacéncia do sistema respiratério estabelecido por modelos
de Cox e classificados pelo teste de Log-Rank. Ponto de corte da complacéncia do sistema
respiratério (Csr, ml/cmH.0). O ponto de corte da complacéncia estabelecido pelo
modelo foi 36 ml/cmH20.
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Figura 5. Analise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir
do agrupamento definido pelo cut-point do score de SOFA estabelecido pelo modelo de
Cox, agrupando os pacientes entre < 5 pontos e > 5 pontos. Ponto de corte da do SOFA
estabelecido pelo modelo foi de 5 pontos.

Indicadores:

*: Pacientes com SOFA > 5 pontos apresentaram sobrevida em 28 d e 60d

significativamente menor que o grupo os pacientes com SOFA < 5 pontos.
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Figura 6. Analise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir
do agrupamento definido pelo cut-point de driving pressure (DP: pressdo de platd, pausa
curta €M VCV — PEEP, (o) estabelecido pelo modelo de Cox, agrupando os pacientes entre
< 14 ml/cmH20 e > 14 ml/cmH>0. Ponto de corte da driving pressure estabelecido pelo
modelo foi 14 cmH>0.

Indicadores:

*. Pacientes com DP > 14 cmH20O ao apresentaram sobrevida em 28 d e 60d

significativamente menor que o grupo os pacientes com DP < 14 cmH20.
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Figura 7. Analise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir
do agrupamento definido pelo cut-point de complacéncia do sistema respiratério (Csr,
ml/cmH20) estabelecido pelo modelo de Cox, agrupando os pacientes com Csr < 36
ml/cmH20 e Csr > 36 ml/cmH>0 e baixa Complacéncia do sistema respiratorio. Ponto
de corte da complacéncia do sistema respiratorio estabelecido pelo modelo foi 36
ml/cmH20. As comparagdes foram estabelecidas pelo Teste de Log Rank, considerando
como significativo um P<0.05 e com as diferencas entre os estimadores de KM contidas
dentro do 1C-95%.

Indicadores:

*: Pacientes com Csr inferior ao cut-point de 36 ml/cmH,0O apresentaram sobrevida em

28 d e 60d significativamente menor que o grupo os pacientes com Csr > 36 ml/cmH20.
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Figura 8. Analise comparativa de sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier entre 0s
pacientes estratificados de acordo com suas caracteristicas mecanicas do sistema
respiratdrio, em 28 dias (a) e 60 dias (b). As comparac¢des foram estabelecidas pelo Teste
de Log Rank, considerando como significativo um P<0.05 e com as diferencas entre 0s
estimadores de KM contidas dentro do 1C-95%.

Indicadores:

#: Grupo CI apresentou sobrevida em 28 d e 60d significativamente menor que 0 grupo
AC; *: Grupo BC apresentou sobrevida em 28 d e 60d significativamente menor que o

grupo CI.
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4 Consideracoes finais

Este estudo observacional retrospectivo multicéntrico envolveu 4 hospitais
brasileiros em uma coorte de pacientes com SRAG por COVID-19 ventilados
mecanicamente, subdividida a posteriori em coortes de caracteristicas mecanicas
medidas no momento da admissédo a ventilagdo mecanica. Observou-se que a maioria
das internacbes ocorreram no ano de 2020, resultando em uma maior taxa de
mortalidade global entre os pacientes mais idosos e do género masculino. Fatores
relacionados a obesidade, ventilagdo mecanica que extrapolaram os limites de
protecdo pulmonar com alta driving pressure e maior pontuacdo no escore SOFA,
aumentaram significativamente as chances de mortalidade. A pandemia acabou
expondo muitas fragilidades profissionais no ambiente de Terapia Intensiva e nos fez
correr contra o tempo em busca de respostas baseadas em evidencias para o
tratamento mais assertivo dos pacientes com COVID-19. Nossos achados podem
nortear os profissionais a respeito das melhores estratégias ventilatorias a serem
adotados no manejo do doente com SDRA por evolucdo da COVID-19, além subsidiar
um melhor entendimento progndstico de outros pacientes com SDRA em outras

condi¢des evolutivas.
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Apéndice 1 — Solicitacao de dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido

86

DYO SUAM

MESTRADO

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de P6s-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitagao — PPGCR

Mestrado em Ciéncias da Reabilitagdo

SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Solicito a dispensa da aplicacdo do Termo de consentimento livre e esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “Desfechos clinicos associados a ventilagdo mecanica em
pacientes com SARS por COVID-19”, com a seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa observacional, com uso de dados coletados a partir do prontudrio
eletrénico dos pacientes;

2. Em muitos dos casos, 0s pacientes ja vieram a o6bito;
Dificil localizagao de familiares, pois os mesmos n&o frequentam regularmente o
hospital.

Atenciosamente,

Joao Paulo Arruda de Oliveira

Pesquisador responsavel

Palmas, 28 de outubro de 2021.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESFECHOS CLINICOS ASSOCIADOS A VENTILACAO MECANICA EM
PACIENTES COM SARS POR COVID-19

Pesquisador: JOAO PAULO ARRUDA DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 53152221.3.0000.5235

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.098.272

Apresentacgao do Projeto:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf’ de 28/10/2021,
consta no resumo do estudo que “A Sindrome respiratéria aguda grave por evolugdo da COVID-19,
caracteriza-se por disfungado multiorganica e principalmente insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica.
Foram descritos trés fenétipos clinicos da doenga: um fenétipo de baixa elastancia (Csr> 45 ml/cmH20), um
fenotipo de alta elastancia (Csr < 30 ml/cmH20) e um terceiro fenoétipo, intermediario, com doencga
assimétrica e elastancia moderada (30 < Csr < 45 ml/cmH20).”. O projeto apresenta elementos
fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa, incluindo o referencial tedrico, justificativa, objetivos,

métodos e observancia aos aspectos éticos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf’ de 28/10/2021, o
objetivo primario do estudo é “Avaliar os desfechos clinicos associados a ventilagdo mecéanica invasiva, em
pacientes com SARS por COVID-19.”. De acordo com o mesmo documento, os objetivos secundarios sao
“Estratificar os pacientes de acordo com os escores de gravidade por meio da escala (Sequential Organ
Failure Assessment) - SOFA; Classificar os pacientes de acordo com os fenétipos clinicos da COVID-19;
Analisar os desfechos de mortalidade e associa-los as diferentes estratégias ventilatdrias utilizadas;
Correlacionar o tempo de ventilagdo mecanica ao desfecho de mortalidade; Identificar o tempo médio de
internagéo dos participantes e
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os fatores relacionados a sobrevida na UTI.”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021, os
potenciais riscos compreendem: “Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem envolver a
divulgacao de dados confidenciais, invasao de privacidade, o acesso por terceiros as informagdes pessoais
e consequentemente a possibilidade de estigmatizag@o e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o
processamento dos dados sera feito sem identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorrera com a distribuigdo
das bases de dados. Os nimeros de identificagdo nas bases distribuidas aos pesquisadores sao diferentes
daqueles utilizados na coleta de dados. Somente os pesquisadores terdo acesso as informacgdes obtidas em
confianga. Nao sera permitido o acesso, em qualquer hipétese, pelos empregadores ou superiores
hierarquicos, e as informagdes serao usadas exclusivamente para fins de pesquisa cientifica sem
identificagdo nominal.”. Ainda de acordo com 0 mesmo arquivo, 0s potenciais beneficios compreendem: “Os
beneficios do estudo incluem uma maior e melhor compreensao dos dados coletados, possibilitando uma
analise criteriosa das condutas adotadas e os desfechos encontrados. Os achados poderao contribuir na
tomada de decisodes relacionadas ao manejo ventilatério, podendo impactar no melhor entendimento da
patologia e consequentemente minimizar os riscos de morbidade e mortalidade decorrentes da COVID-19.”.
A relagao risco/beneficio é adequada para a proposta da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021,
este € um estudo nacional; unicéntrico; observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva; de carater
académico para obtencédo do titulo de Mestre em Ciéncias da Reabilitagdo; patrocinado pelo préprio
pesquisador principal; com amostra prevista de 286 voluntarios com COVID-19; com previsao de inicio e
encerramento em 29/11/2021 e 20/03/2022, respectivamente.

Existe identificacdo do pesquisador responsavel. O titulo do projeto é claro e objetivo. H4 embasamento
cientifico que justifiqgue a pesquisa. Os objetivos estdo bem definidos. Existe explicacdo clara dos exames e
testes que serdo realizados, bem como a devida justificativa. Ha justificativa para o tamanho amostral. Ha
critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos. Ha analise critica de risco. Ha4 orgcamento financeiro
detalhado e aplicag@o dos recursos. O local de realizagdo das varias etapas esta bem definido. Ha
compromisso de tornar publico os resultados.
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Os esclarecimentos a cerca de valor de ressarcimento sdo claros. Ha garantia de acesso aos dados do

pesquisador/instituicdo e forma de garantir a privacidade.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

De acordo com o arquivo “Dispensa_TCLE.pdf’ de 28/10/2021, o pesquisador solicita dispensa do TCLE
com a justificativa: “Solicito a dispensa da aplicacdo do Termo de consentimento livre e esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “1. Trata-se de pesquisa observacional, com uso de dados coletados a partir
do prontuario eletronico dos pacientes; 2. Em muitos dos casos, os pacientes ja vieram a o6bito; 3. Dificil
localizacdo de familiares, pois os mesmos nao frequentam regularmente o hospital.”. Apresenta-se também
o arquivo “TERMO_DE_ANUENCIA.JPG"” que autoriza o acesso ao banco de dados da instituicdo

coparticipante.

Recomendacdes:
Nenhuma recomendacao a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto esta aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatorio ao final da
realiza¢do da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http:/Awww.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1820044.pdf 12:59:09
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 28/10/2021 |JOAO PAULO Aceito

12:68:03 |ARRUDA DE
OLIVEIRA
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 27110/2021 |JOAO PAULO Aceito
Brochura 19:38:46 | ARRUDA DE
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Investigador PROJETO.pdf 27/10/2021 |OLIVEIRA Aceito
19:38:46

Outros TERMO_DE_ANUENCIA.JPG 27/10/2021 |JOAO PAULO Aceito
19:16:59 |ARRUDA DE

OLIVEIRA

TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 27/10/2021 |JOAO PAULO Aceito

Assentimento / 19:13:39 |ARRUDA DE

Justificativa de OLIVEIRA

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 10 de Novembro de 2021

Assinado por:
Arthur de Sa Ferreira
(Coordenador(a))
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Anexo 2 -Termo de Anuéncia Americas Health

° AmericasHealth www.americashealth.co
TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a
execugdo do projeto de pesquisa intitulado “DESFECHOS CLINICOS
ASSOCIADOS A VENTILAGAO MECANICA EM PACIENTES COM SARS POR
COVID-19”, sob a coordenagdo e a responsabilidade do pesquisador Jodo Paulo
Arruda de Oliveira, e assumimos o compromisso de apoiar o desenvolvimento
da referida pesquisa a ser realizada nessa instituicdo, apds a devida aprovagao
no Sistema CEP/CONEP. Os dados serdo coletados a partir do prontudrio
eletronico. Poderdo participar do estudo pacientes internados nesta Unidade de
Terapia Intensiva Adulto (Hospital Oswaldo Cruz — AmericasHealth), com o
diagndstico confirmado de COVID-19, submetidos ao uso da ventilagdo

mecanica invasiva no decorrer da internagdo.

Palmas, 31 de agosto de 2021.

a/amm/ jmg P o onsies

Wanessa Beatriz de Souza Morais
Gerente de Assisténcia Regional Norte
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VA

=
U ni mEd “ www.unimedpalmas.com.br FSC
Palmas 104 Norte, Rua NE 01, Lt. 01, Ed. Beatriz - 1° Andar Sls. 101 a 106

CEP: 77.006-900 - Plano Diretor Norte - Palmas - TO
T.(63) 3025-5800

TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugdo do projeto
de pesquisa intitulado “DESFECHOS CLINICOS ASSOCIADOS A VENTILAGAO MECANICA EM
PACIENTES COM SARS POR COVID-19”, sob a coordenacdo e a responsabilidade do pesquisador
Jodo Paulo Arruda de Oliveira, e assumimos o compromisso de apoiar o desenvolvimento da
referida pesquisa a ser realizada nessa instituicio, apés a devida aprovagdo no Sistema
CEP/CONEP. Os dados serdo coletados a partir do prontuario eletronico. Poderdo participar do
estudo pacientes internados nesta Unidade de Terapia Intensiva Adulto (Hospital Unimed Palmas),
com o diagnéstico confirmado de COVID-19, submetidos ao uso da ventilagdo mecanica invasiva

no decorrer da internagao.

Palmas, 31 de agosto de 2021.

M@Va__; ‘OMM&{D 4£<_. F;Lo,_,

Susana Bernardes da Silva
Médica Intensivista / Coordenadora e Responsavel Técnica UTI
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