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RESUMO

Introducido: A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa causada pelo SARS-CoV2.
Durante a progressao da COVID-19, alguns pacientes podem precisar de ventilagdo nio-
invasiva (VNI) ou oxigenoterapia por cateter nasal de alto fluxo (CNAF). No entanto, o
seu uso tem se mostrado controverso nesta populacdo. Objetivo: Descrever, de forma
retrospectiva, possiveis variaveis preditoras relacionadas ao uso da VNI e CNAF, com o
intuito de associa-las a sua falha e consequente intubacao orotraqueal (IOT). Materiais
e Métodos: estudo observacional, retrospectivo, segundo modelo STROBE, a partir da
analise de prontudrios, entre Marco de 2020 e Julho de 2021. Estudo aprovado pelo
Comité Cosubstanciado do IDOR (CAAE: 52534221.5.0000.5249). Critérios de
inclusao: maiores de 18 anos, diagnostico de COVID-19 positivo, internados na UTI do
Hospital Barra Dor. Critérios de exclusdo: tempo de internacao hospitalar menor que 3
dias; pacientes que evoluiram para IOT em tempo menor que 48 horas; pacientes cuja
terapia tenha durado menos de 48 horas; pacientes cujo prontudrio nao tenha as variaveis
para o estudo. Desfecho primdrio: incidéncia de IOT. Desfechos secundarios: tempo para
IOT, tempo de internacdo na UTI e hospitalar e mortalidade intra-hospitalar. Analise
estatistica: Nao houve célculo amostral devido a natureza exploratoria, descritiva e
retrospectiva deste estudo. O teste de U de Mann-Whitney serd aplicado para avaliar
diferencas no tempo de permanéncia da UTI. O tempo de sobrevivéncia, assim como
tempo de internacao hospitalar até o evento serdo analisados com estimativas de Kaplan-
Meier; o teste de log-rank serd utilizado para comparagdo entre grupos. Os valores de p <
0,05 serdo considerados estatisticamente significativos. Resultados preliminares:
82,6% dos prontuarios concluiram a fase 1 da coleta de dados. Destes, 64,4% fizeram uso
de CNAF, VNI ou ambos. 20% dos prontuarios passados pela fase 1 concluiam a fase 2
de coleta, com caracterizagao da populagdo. A auséncia de cardiopatia e deméncia, assim
como o inicio agudo dos sintomas (menor ou igual & 10 dias) e a idade (entre 40 a 79

anos) demonstraram tendéncia estatisticamente significativa.

PALAVRAS-CHAVE: “COVID-19; “SARS-CoV-2”; “Sindrome Respiratoria Aguda

Grave”; “ventilacdo ndo-invasiva”; “cateter nasal de alto fluxo”; “Lesao Pulmonar Auto-

infligida”; “Unidade de Terapia Intensiva”.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by SARS-CoV2. During the
progression of COVID-19, some patients may require noninvasive ventilation (NIV) or
high-flow nasal catheter (CNAF) oxygen therapy. However, its use has proved
controversial in this population. Objective: To describe, retrospectively, possible
predictor variables related to the use of NIV and CNAF, in order to associate them with
their failure and consequent orotracheal intubation (OTI). Materials and Methods:
observational, retrospective study, according to strobe model, from the analysis of
medical records, between March 2020 and July 2021. Study approved by a co-
substantiated committee of IDOR (CAAE: 52534221.5.0000.5249). Inclusion criteria:
over 18 years of age, diagnosis of positive COVID-19, hospitalized in the ICU of Barra
Dor Hospital. Exclusion criteria: hospital stay time of less than 3 days; patients who
evolved to IOT in less than 48 hours; patients whose therapy (NIV, CNAF or NIV +
CNAF) lasted less than 48 hours; patients whose medical records do not have the
variables for the study. Primary outcome: incidence of OTI. Secondary outcomes: time
for OTI, time of icu and hospital stay and in-hospital mortality. Statistical analysis:
There was no sample calculation due to the exploratory, descriptive and retrospective
nature of this study. The Mann-Whitney U test will be applied to assess differences in icu
length of stay. Survival time as well as hospital stay until the event will be analyzed with
Kaplan-Meier estimates; the log-rank test will be used for group comparison. The p-<
0.05 will be considered statistically significant. Preliminary results: 82.6% of the
medical records completed phase 1 of data collection. Of these, 64.4% used CNAF, NIV
or both. 20% of the medical records passed through phase 1 completed phase 2 collection,
with characterization of the population. The absence of heart disease and dementia, as
well as the acute onset of symptoms (less than or equal to 10 days) and age (between 40

and 79 years) showed a statistically significant trend.

KEY WORDS: "COVID-19"; "SARS-CoV-2"; "Severe Acute Respiratory Syndrome";
"non-invasive ventilation"; "high-flow nasal catheter"; "Self-inflicted Lung Injury";

"Intensive Care Unit."
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1. INTRODUCAO
1.1.  Historia e definicdo da COVID-19

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa, causada pelo virus SARS-CoV-2, de
gravidade variavel, acometimento sistémico (através de agressdo viral direta ou por uma
resposta inflamatéria exacerbada do hospedeiro) e sintomatologia, preferencialmente
respiratoria, oscilando entre uma sindrome gripal at¢é um quadro respiratério grave,
podendo evoluir para a Insuficiéncia Respiratoria Aguda (IRpA) (BERLIN; GULICK;
MARTINEZ, 2020a; BOGOCH et al., 2020; HANI et al., 2020; MALIK et al., 2020).

As primeiras notificagdes surgiram em Wuhan, provincia de Hubei, na Reptblica
da China, onde se relatou o surgimento de uma nova cepa de coronavirus, ainda nao
identificada antes em seres humanos, levando ao crescimento exponencial de uma
sindrome gripal atipica, com rapida progressdao a um quadro de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (BOGOCH et al., 2020; https://www.paho.org/pt/brasil - OPAS, acesso em
14 de dezembro de 2021).

Em 30 de Janeiro de 2020, A Organizacao Mundial de Satide (OMS) declarou o
surto do novo coronavirus uma Emergéncia de Satide Publica de Importancia Internacional
(ESPII), o qual representa o mais alto nivel de alerta da Organizac¢ao, conforme previsto
no Regulamento Sanitario Internacional, e dois meses depois, declara a COVID-19 uma

pandemia (https.//www.who.int/, acesso em 14 de dezembro de 2021).

O primeiro caso de COVID-19 latino-americano foi notificado no Brasil, em
Fevereiro de 2020, de um paciente masculino recentemente vindo da Italia, cujo pais
representou um dos primeiros epicentros da doenga no mundo, € um dos primeiros a sofrer
um colapso dos seus sistemas de satde locais (ALBARELLO et al, 2020;
https://www.paho.org/pt/brasil, acesso em 14 de dezembro de 2021). (RANZANI, et. al.
2021).

A transmissdo comunitdria no Brasil instalou-se rapidamente, com crescimento
exponencial dos casos, internagdes e mortes, abrindo espaco para as primeiras discussdes
a respeito das abordagens terapéuticas, principalmente nos casos de IRpA, questionando-

se a aplicabilidade, eficacia e seguranga quanto ao uso de dispositivos


https://www.paho.org/pt/brasil

de suporte ventilatério ndo-invasivo (SVNI) e formas de oxigenoterapia alternativas nos

casos de hipoxemia refrataria, como o cateter nasal de alto fluxo (CNAF).

1.2. Epidemiologia da COVID-19

Desde seu surgimento, a COVID-19 tem se apresentado como um dos maiores
desafios enfrentados pela humanidade em todo periodo da ci€éncia moderna. Suas
caracteristicas epidemioldgicas logo a elencou ao nivel pandémico, levando pesquisadores
de todo o mundo a necessidade tangente de desenvolvimento de estudos nas mais diversas
areas, a fim de frear seus impactos de satide publica e socioecondomicos (OMS, 2021).

A COVID-19 j4 atingiu aproximadamente 440 milhdes pessoas no mundo, levando
a 5,9 milhdes de pessoas ao morte (https://ourworldindata.org/coronavirus,
https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19, em Marco de 2021 ). No Brasil, até
dezembro de 2021, cerca de 29 milhdes de pessoas haviam sido diagnosticadas com
COVID-19, sendo destas, 650.000 evoluindo para 0 obito
(https.//ourworldindata.org/coronavirus; Ministério da Saude:https://www.gov.br/pt-br,
em Margo de 2021).

Um estudo multicéntrico brasileiro observou que, em 2020, 72% dos pacientes
internados por COVID-19 necessitaram de algum tipo de suporte ventilatério. Dentre os
individuos que necessitaram de um leito de terapia intensiva (UTI), aproximadamente 60%
morreram e 80% dos ventilados mecanicamente vieram a 6bito (RANZANI, et. al.,2021).

Em 2021, Kurtz e colaboradores, em um estudo multicéntrico envolvendo 126
UTD’s brasileiras, apontaram que, dos pacientes internados na UTI por COVID-19 no
periodo do estudo, 42% evoluiram para IOT e VMI.

A VNI foi utilizada em 37% dos pacientes e, destes, 21% falharam e necessitaram
de IOT. O estudo observou que os individuos mais jovens, a auséncia de condigdes de
fragilidade e o uso de VNI como primeira estratégia de suporte foram independentemente

associados ao maior risco de falha (KURTZ, et. al., 2021).

1.3.  Fisiopatologia da pneumonia por COVID-19


https://ourworldindata.org/coronavirus
https://ourworldindata.org/coronavirus
https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2021

O SARS-CoV-2 demonstrou, desde o inicio, grande entropia pelo sistema
respiratério, devido as suas caracteristicas de viruléncia. Seu mecanismo basico de invasao,
através da afinidade de seus receptores spike aos receptores das enzimas convertoras de
angiotensia 2 (ECA2), presentes em grande quantidade no epitélio respiratério, justificam,
em parte, as manifestacdes clinicas respiratérias observadas (BERLIN; GULICK;

MARTINEZ, 2020).

Esta interacao dispara a endocitose celular e a fusdo da membrana viral com a célula
hospedeira, liberando a carga viral no citoplasma do hospedeiro e usurpando o maquinario
celular para a producdo de novas particulas virais (LOPES-PACHECO et al., 2021;
MANCIA et al., 2020).

A replicagdo e a liberagdo viral levam a piroptose da célula hospedeira e ativagao
de vias moleculares associadas ao dano, resultando na liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias € quimiocinas. A presenga destas citocinas recrutam quimiotaxicamente
células do sistema imune adaptativo, com destaque aos linfocitos, que infiltram o tecido
pulmonar, podendo explicar, em parte, a linfopenia apresentada em cerca de 80% dos

pacientes (TAY et al., 2020).

O desenvolvimento e progressao da COVID-19 apresentam cinco principais
mecanismos patoldgicos, que sdo: a citotoxicidade viral direta as células que expressam a
ECA-2, a desrrregulagdo do SRAA como resultado da supressao da ECA-2 mediada pelo
virus, a desrregulacao do sistema imune, a lesdo endotelial e tromboinflamacao e a fibrose
tecidual como via final do processo inflamatério (LOPES-PACHECO et al., 2021; TAY et
al., 2020).

A pneumonia viral ¢ a condi¢do mais observada e o pulmdo ¢ o 6rgdo mais
vulneravel e afetado pela doenga, particularmente pelas vias aéreas possuirem maior
expressao dos receptores de ECA-2, além da via de transmissdao ser o trato respiratorio
superior, através da geragdo e aspiragdo de aerossois. O virus atinge principalmente as
células epiteliais das vias aéreas, células epiteliais alveolares, células do endotélio vascular
e os macrdfagos alveolares (CRUCES et al., 2020; LOPES-PACHECO et al., 2021;
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Os achados pulmonares da COVID-19 consistem em dano alveolar difuso e
hiperplasia reativa focal dos pneumdcitos, com infiltragdo de células da via inflamatoria

(principalmente macréfagos e mondcitos), vasculite, hipercoagulopatia e trombose
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intravascular (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020a; RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2020). Os estudos de analise histopatologica e molecular demonstram grande presenca de
citocinas pro-inflamatdrias no tecido pulmonar, principalmente IL-1, IL-6, TNF-alfa, IFN-

gama, [P-10, dentre outras (SIDDIQI; MEHRA, 2020; ZARRILLI et al., 2021).

Como resultado, pode ocorrer colapso alveolar inicial, heterogeneidade pulmonar e
mudangas das propriedades viscoeldsticas pulmonares, além de alteracdes micro e
macrovasculares, com lesao endotelial vascular e hiperativagao da cascata de coagulacao

por mecanismos tromboembdlicos.

Estas altera¢des levam a um intenso disturbio da relacao ventilagao/perfusao (V/Q),
com areas de baixa V/Q e shunt pulmonar (devido a atelectasias, consolidacdes e
preenchimento alveolar por edema exsudativo ricamente proteico) e areas de alta V/Q e
espaco morto fisiologico (devido aos disturbios da perfusao pulmonar), levando a grandes
prejuizos na oxigenacdo e na mecanica pulmonar (ACKERMANN et al, 2020;
BATTAGLINI et al., 2021; ROBBA et al., 2021).

Os sintomas iniciais da COVID-19 sdo comuns a uma infec¢ao viral, podendo
apresentar fadiga, tosse, mialgia, anorexia, febre, dentre outros. Este periodo podromico
manifesta-se na primeira semana dos sintomas, limitando-se as vias aéreas superiores €
evoluindo, na maioria dos casos, a resolugdo da doenca, (figura 2) (BERLIN; GULICK;
MARTINEZ, 2020; LOPES-PACHECO et al., 2021).

No entanto, aproximadamente 15% dos individuos acometidos pela COVID-19 irdo
evoluir para as fases pulmonar e hiperinflamatdéria, com o desenvolvimento de uma
pneumonia de acometimento pulmonar, dispneia e hipoxemia variaveis. Destes, cerca de
5% evoluirdo para a forma mais grave, com piora da hipoxemia e rapida progressdo para a
IrpA (figura 1). (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020; LOPES-PACHECO et. al.,
2021).
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Figura 1: Linha do tempo, demonstrando as trés fases da progressao da COVID-19, com a

associacdo dos sinais e sintomas ( Adaptado de Siddiqgi HK & Mehra MR. COVID-19

SARS
SAM
Insuficiéncla cardiaca

illness in native and imunosupressed states: A clinical-therapeutic staging proposal. J

heart Lung Transplant. 2020; 39(5): 405-407).

O diagnéstico pode ser feito a partir da deteccdo molecular do RNA viral, realizada
através de reacdes de RT-PCR em tempo real (reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real apds transcricdo reversa — sintese de DNA complementar a partir do RNA)
(TAHAMTAN; ARDEBILI, 2020). Além disso, a tomografia computadorizada (TC) do
torax também pode proporcionar caracteristicas que permitem, associada com o quardro
clinico e a historia natural da doenga, diagnosticar e estadiar a COVID-19 (HANI et al.,
2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Algumas variaveis obtidas pela TC, como a razao entre o volume de opacidades
pulmonares anormais e volume pulmonar estimado por TC (VPE-TC) e o peso pulmonar
estimado por TC (PPE-TC) podem se correlacionar com a gravidade da pneumonia. Porém,
tanto VPE-TC quanto PPE-TC dependem de dados demograficos e variaveis
antropométricas (CARVALHO et al., 2021).

Carvalho e colaboradores sugeriram, em 2021, um diagndstico auxiliado por
computador para quantificar a extensdo do envolvimento pulmonar em COVID-19, bem
como os padrdes radiologicos conhecidos como opacidades pulmonares na TC,
desenvolvendo um score COVID-19 de gravidade, onde os casos foram classificados como
leves (< ponto de corte da normalidade), moderados (ponto de corte da normalidade < 3 de
envolvimento pulmonar) e envolvimento pulmonar grave (escore Z >3) (CARVALHO et

al., 2021).



Levando em consideragao o alto valor preditivo para a gravidade da COVID-19 que
a TC pode proporcionar, estudos futuros podem utilizar os dados de TC de térax e o grau
de comprometimento pulmonar como uma ferramenta capaz de auxiliar na identificagdo

precoce de falha da VNI e/ou CNAF nestes pacientes.

A fim de promover maior entendimento acerca da pneumonia pela COVID-19 e
aperfeicoar as abordagens terapéuticas, foi sugerido a classificagdo através da progressao
do comprometimento pulmonar em trés fendtipos: tipo 1 (Low), onde se observa
opacidades em vidro-fosco multifocais, associado a baixa elastancia, baixa V/Q e baixo
potencial de recrutabilidade; tipo 2 (intermedidrio), com aumento das dreas de vidro-fosco,
presenca de favelamento alveolar, atelectasias e opacidades peribronquicas, representando
a progressao para o tipo 3 (High), que ¢ caracterizado pelo estabelecimento de uma forma
de SDRA atipica, com intensas areas de consolidacao, atelectasia, preenchimento alveolar,
alta elastancia e maior potencial de recrutabilidade (GATTINONI et al., 2020; RELLO et
al., 2020; ROBBA et al., 2020).

Nas formas mais graves da pneumonia pela COVID-19 a intubagdo orotraqueal
(IOT) e a instituicdo de ventilagdo mecainca invasiva (VMI) tornam-se necessarias, com a
preconizagdo de ventilagao protetora, onde o paciente deve ser ventilado com Vt menor ou
igual 6ml/kg de peso predito, pressao de platd igual ou abaixo de 30 cmH>0O, pressao de
distensdo (driving pressure — DP) igual ou inferior a 15 cmHO, titulacdo de pressao
positiva expiratéria final (PEEP) ideal, com hipercapnia e hipoxemia permissivas até
limites de seguranca (se necessario para manter paramentros protetores) (BATTAGLINI

et al., 2021; BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020a; MENG et al., 2020).

Com o intuito de melhorar a oxigena¢do e a mecanica pulmonar nos casos onde o
suporte ventilatorio invasivo ndo se encontra suficiente, as terapias de resgate podem ser
utilizadas, como o recrutamento alveolar, que consiste na abertura e sua manutencao das
unidades alveolares colapsadas, através da aplicagdo de altos niveis de PEEP de forma
decremental, e a posicdo prona, que através da mudanca de decubito, busca a melhora da
distribuicdo da ventilagdo das areas pulmonares posteriores. Se a hipoxemia persistir
refrataria e o indice de oxigenagdo (P/F) permanecer igual ou inferior a 150, a oxigenacdo
por membrana extracorpérea (ECMO) ¢ o ultimo recurso (BATTAGLINI et al., 2021;
BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020a; MENG et al., 2020).



1.4. VNI e oxigenoterapia por CNAF na pneumonia por COVID-19

Devido a sua caracteristica de grande transmissibilidade e o crescimento abrupto
das formas graves, o impacto significativo nos servigos de saude e, principalmente, no
aumento rapido da taxa de mortalidade, as primeiras recomendacdes para tratamento da
pneumonia por COVID-19 preconizaram a intubagdo orotraqueal e instalagdo de VMI
como terapia de primeira linha, a fim de evitar a geracao de aerossol e evitar a propagagao
do virus. Contudo, logo se observou uma alta taxa de mortalidade entre os intubados, além
de consumir os recursos € insumos, até¢ entdo limitados pela crise de saude publica
(BATISTA et al., 2020).

Com o objetivo de proporcionar suporte ventilatorio e evitar os impactos negativos
advindos da IOT associada a VMI, a VNI e o CNAF adquiriram espago nos centros de
atendimento especializado (FERREYRO et al., 2020; MENG et al., 2020; RISC-19-I1CU
INVESTIGATORS et al., 2021).

O CNAF ¢ um tipo de oxigenoterapia capaz de ofertar altos niveis de oxigénio sem
o ressecamento das vias aéreas superiores, proporcionando maior conforto e melhorando a
renovagao do gas presente no espago morto nasofaringeo.

Atua como um sistema misturador de gas comprimido e oxigénio, administrado
através de um cateter nasal de circuito unico, fornecendo fragdes inspiradas de oxigénio
(FiO2) de até¢ 100% e gerando até 60L/min de fluxo inspiratorio de gés aquecido e
umedecido, sendo indicada nos casos de IRpA hipoxémica, a fim de reduzir a necessidade
de VNI e VMI (BOCCHILE et al., 2018; NISHIMURA, 2016).

Ja a VNI ¢ definida como um suporte de ventilagdo pulmonar, através de pressao
positiva, com o auxilio de interfaces, ou seja, sem o uso de recursos invasivos como
intubacdo traqueal ou traqueostomia, sendo utilizado no suporte inicial da IRpA, nos
distirbios respiratérios agudos, cronicos e cronicos agudizados (XU et al., 2017).

A escolha das interfaces para sua aplicacdo e sua elegibilidade irdo depender do
alvo terapéutico, da patologia respiratoria (cronica ou aguda) e seu estadiamento, assim
como da disponibilidade do dispositivo, do ambiente de aplicagdo (se domiciliar ou
hospitalar) e da experiéncia do profissional de satide (ROCHWERG et al., 2017).

Os principais tipos de interface existentes sdo: 1) os bucais, utilizados por pacientes
neuromusculares, em ambiente domiciliar, ofertando um suporte minimo de pressao

positiva, de forma intermitente e sem nenhum tipo de contato continuo com a pele e



mucosas; 2) as mascaras nasais, que podem ser utilizadas no domicilio ou hospital,
proporcionando uma pressao positiva de maior oferta e area de contato minima da face,
além de permite alimentacdo e fonagdo. Ela ¢ muito utilizada no tratamento de apnéia
obstrutiva do sono, no entanto a perda pressorica pode ser grande se o paciente for um
respirador bucal; 3) as mascaras orofaciais, que sdo as mais utilizadas no ambiente
hospitalar nos processos de desconforto respiratorio agudo ou crdnico-agudizado,
ofertando uma pressdo positiva de melhor controle, no entanto apresenta maiores pontos
de pressao cutanea, ndo sendo uma opgao ideal para periodos prolongados de VNI, além
de prejudicar a comunicagao e alimentacdo; 4) as mascaras faciais totais englobam toda a
face do individuo, proporcionam maior conforto, evitando os pontos de pressao cutanea na
ponte do nariz e base dos olhos e permitindo VNI continua, mas também prejudicam a
alimentacao e fonagdo, além de serem mais claustrofobicas; 5) os capacetes envolvem toda
a cabeca do individuo, fixando-se com as algas axilares. Evita completamente a face e
permite periodos prolongados de VNI, porém também ndo possibilita alimentacdo e
fonagdo, além de ser mais complexo e menos acessivel na pratica clinica (Diretrizes
Brasileiras de Ventilacao Mecanica, AMIB-SBPT, Arquivo Eletronico Oficial, 2013)

De fato, a VNI ¢ um recurso amplamente descrito na literatura, com melhora da
oxigenag¢ao, reducdo do desconforto respiratorio e melhores desfechos. Entretanto, o seu
uso tem se mostrado controverso com relacdo aos desfechos clinicos nos individuos com
IRpA e maior acometimento pulmonar por COVID-19. (BERTAINA et al., 2021,
RADOVANOVIC et al., 2021; RISC-19-ICU INVESTIGATORS et al., 2021).

Menga e colaboradores (2021) observaram que, entre os pacientes que receberam
VNI ou CNAF como terapia de primeira escolha, quando comparados aos pacientes nao-
COVID-19, apresentaram 2 vezes maior risco de falha. Além disso, dos pacientes COVID-
19, 61% que falharam no uso de VNI apresentaram maior risco de mortalidade no curso da
internacdo hospitalar. Os autores sugerem que a alta taxa de mortalidade observada no
grupo VNI-COVID-19 pode ser explicada pelo longo periodo em esforgo ventilatorio
vigoroso, exacerbado pelo aumento da FR e Vt proporcionado pela VNI (MENGA et al.,
2021).

Uma revisdo sistematica realizada por Radovanovic e colaboradores, em 2021,
incluiu 23 estudos retrospectivos, unicéntricos e observacionais prospectivos, que
avaliaram falha de VNI/CPAP e mortalidade hospitalar nos pacientes com pneumonia por

COVID-19, observaram que, aproximadamente metade destes pacientes evoluiram para



10T e VM1, e, quando em VMI, a mortalidade chegou a mais de 60% (RADOVANOVIC
et al., 2021).

Outros estudos, no entanto, indicam que a VNI em pacientes COVID-19 ¢ um
recurso seguro, podendo estar associado a melhores desfechos (BERTAINA et al., 2021;
FRANCO et al., 2020; WEERAKKODY et al., 2021). Um estudo multicéntrico transversal
do grupo HOPE COVID-19 (2021), que incluiu 36 hospitais em 7 paises, realizou uma
sub-analise dos pacientes COVID-19 que fizeram uso da VNI, e observou que 37,7% destes
pacientes morreram durante a internacdo e apenas 15% falharam na VNI e/ou CNAF e

evoluiram para IOT e VMI (HOPE COVID-19 investigators, 2021).

1.5.  Possiveis mecanismos da P-SILI na pneumonia por COVID-19

Uma das justificativas para a falha da VNI nesta populagdo ¢ a possivel lesao
pulmonar auto infligida (P-SILI), gerada pelo esfor¢co muscular respiratorio intenso. O
aumento do esfor¢o respiratdrio provoca maior negativacdo da pressao pleural (Ppl),
resultando em maior pressao transpulmonar (Ptp), favorecendo o surgimento de potenciais
mecanismos de P-SILI em pacientes com COVID-19 grave (BATTAGLINI et al., 2021;
SLUTSKY; RANIERI, 2013).

A P-SILI pode ser definida como a amplificacdo do dano pulmonar em pulmdes
previamente lesionados, gerado pela respiragdo espontdnea vigorosa e alto drive
respiratorio, quando a demanda respiratoria encontra-se elevada, frente a um processo
patologico ou descompensacdo organica (CRUCES et al., 2020; GATTINONI;
CARLESSO; CAIRONI, 2012; GRIECO et al., 2019; LIN et al., 2020; SLUTSKY;
RANIERI, 2013). Este evento pode ser ainda mais grave quando ¢ aplicada pressdo
positiva, seja pela VNI ou VMI, sem que haja reducdo da Ppl e adequagdo da distribuicao
da ventilacdo no intuito de reduzir o esfor¢o respiratorio (BATTAGLINI et al., 2021;
CRUCES et al., 2020).

Diversos mecanismos fisiopatologicos podem ser sugeridos para a geragdo de P-
SILI nos pacientes COVID-19 sob pressdo positiva, onde o aumento do stress e o strain
pulmonar, a heterogeneidade da distribuicdo da ventilagdo (pendelluft), as alteragdes da
perfusdo pulmonar e as assincronias paciente-ventilador mostram-se como os principais

mecanismos citados na literatura (BATTAGLINI et al., 2021).



O stress e strain pulmonar se referem aos efeitos biofisicos das pressdes e volumes
aplicados ao sistema respiratorio em cada ciclo respiratorio. O stress pulmonar estd
relacionado a distribuigdo das forgas aplicadas no sistema por unidade de area, ou seja,
representa o gradiente pressorico aplicado no sistema respiratdrio, mais precisamente no
componente pulmonar, chamado de pressdo transpulmonar (Ptp). Ja& o strain estima
sobredisten¢do pulmonar e esta relacionado ao Vt e ao quanto o pulmdo pode se distender
a partir da capacidade residual funcional (CRF) (BATTAGLINI et al., 2021; CRUCES et
al., 2020; GATTINONI; CARLESSO; CAIRONI, 2012).

Diante de altos esforcos inspiratérios, a Ppl torna-se progressivamente mais
negativa, gerando altas pressdes e volumes pulmonares, que se distribuem
heterogenicamente em um pulmao doente. Associado a isto, o perfil de comprometimento
pulmonar observado nos pacientes que evoluem para as formas graves de COVID-19
demonstra grandes areas de heterogeneidade pulmonar, o que resulta em unidades
alveolares de diferentes graus de aeragdo. Isso leva a um prejuizo na oxigenagao tecidual,
aumentando reflexamente o estimulo respiratorio neural. Ambas as situagdes podem levar
a maior negativacao da Ppl, com aumento da Ptp e altos Vt, podendo amplificar a P-SILI

(BATTAGLINI et al., 2021; GRIECO et al., 2019).

A Pes reflete indiretamente a varaiagdao da Ppl, e ¢ mensurada através da captacao
indireta da pressao gerada pela contragdo diafragmatica, transmitida por um cateter
esofagico posicionado na porg¢ao final do esdéfago, proximo ao diafragma. Os pacientes com
grande esforco respiratorio irdo apresentar maior variagao da pressao esofagica (Pes). A
varia¢dao na pressao nas vias aéreas (Pva), seja por respiracdo espontdnea ou por pressao
positiva, pode influenciar diretamente na amplitude do swing da Pes e, consequentemente,
da Ptp. Esta variagdao ¢ diretamente proporcional aos momentos em que o paciente se
encontra em ventilagdo passiva, ativa e ativa com a pressdo positiva. (figura 2)

(BATTAGLINI et al., 2021).
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Figura 2: variagdes da Pes e da Ptp na ventilagdo passiva, ativa e ativa com pressao positiva.

(Adaptado de Battaglini et. al. 2021).

A heterogeneidade pulmonar na COVID-19 pode ser explicada pela presenca de
areas pulmonares colapsadas, preenchimento alveoar de liquido inflamatorio, instabilidade
alveolar, com abertura e fechamento ciclico, areas consolidadas, onde a complacéncia
encontra-se gravemente comprometida e areas patentes. Essas diferentes areas
desenvolvem, entdo, diferentes constantes de tempo regionais, resultando em uma
distribui¢ao da ventilagdo alveolar heterogénea, o que pode ser entendido como pendeluft,
sobredistendento areas sas e subexpandindo areas atelectasicas, principalmente as areas
dependentes pulmonares, resultando em uma insuflagdo anisotrépica elastica imperfeita

(BATTAGLINI et al., 2021; YOSHIDA et al., 2013).

As evidénciais sobre os impactos do pendeluft sobre os desfechos e sua
aplicabilidade na pratica clinica ainda permanecem limitadas, no entanto, considerando o
fato de que quanto maior o pendeluft, maior o trabalho dispendido para a respiragao e que
este fenomeno pode ocorrer com consideravel frequéncia (observados em estudos
experimentais e observacionais), o pendeluft pode ter grande relevancia no aumento do
risco de desenvolvimento de P-SILI nestes pacientes (BATTAGLINI et al., 2021; GRIECO
et al., 2019; YOSHIDA et al., 2013).

Os desturbios tromboembdlicos observados na COVID-19 podem potencializar as

alteracdes da perfusdo pulmonar causados pela P-SILI. A tempestade de citocinas

11



representa um dos principais mecanismos lesivos para o sistema vascular (ROBBA et al.,

2020).

O pulmao, ja mal perfundido, com grandes areas de espago morto fisiolégico, ao
ser submetido a altos esforcos inspiratérios, pode sofrer compressdo dos seus capilares,
gerando aumento da resisténcia vascular pulmonar. Além disso, o esfor¢o exacerbado
provoca aumento na pressao transcapilar e transalveolar, com lesdo de células endoteliais
e epiteliais e aumento da perfusdo capilar e fluxo sanguineo locais, podendo resultar em

edema e lesdo (BATTAGLINI et al., 2021).

A assincronia paciente-ventilador € outro importante mecanismo de P-SILI nos
pacientes ventilados mecanicamente. Tanto a subassisténcia (quando o suporte ventilatorio
nao supre a demanda do paciente), quanto a superassisténcia (quando o fluxo inspiratério
excede a demanda do paciente) podem gerar dissonancias na ventilacdo, promovendo
maior desconforto ao paciente e alterando a sincronia do tempo neural do paciente e o
tempo programado no ventilador. Isto pode favorecer o surgimentos de assincronias
secundarias, como as assincronias de ciclagem prematura e duplo-disparos (quando
relacionadas a subassistécia), ou assincronias de ciclagem tardia e disparo ineficaz (nos
casos de superassisténcia) (BATTAGLINI et al., 2021; GRIECO et al., 2019; SLUTSKY;
RANIERI, 2013).

Os pacientes com COVID-19 grave apresentam como caracteristica comum o alto
drive respiratorio. O controle eficaz do esfor¢o respiratorio evita lesdes diretas e
assincronias, prevenindo a P-SILI e a amplificacdo da lesdo pulmonar causada pela VM.
Nestes casos a sedagdo e o bloqueio neuromuscular podem se fazer necessarios, a fim de
reduzir ou anular, momentaneamente, o estimulo neural exacerbado e assim, promover

uma ventilagdo mais protetora (BATTAGLINI et al., 2021; MENG et al., 2020).

1.6.  Fatores relacionados a piores desfechos clinicos apds Ventilagio Nao-

Invasiva na pneumonia por COVID-19

Os achados relacionados aos desfechos dos pacientes tratados com VNI e/ou CNAF
na COVID-19 sdo incertos e, apesar de haver beneficios observados em alguns estudos, os

dados relacionados & morbimortalidade ndo se mostram muito favoraveis. Weerakkody e
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colaboradores, em 2021, observaram em sua revisdo de literatura, que reuniu 83 estudos
observacionais € 2 ensaios clinicos a respeito dos diferentes dispositivos ndo invasivos
utilizados no suporte ventilatorio de pacientes com pneumonia por COVID-19, que, apesar
da VNI apresentar-se segura e ser capaz de promover melhores desfechos, esses resultados
dependerao de fatores relacionados ao paciente, como a idade avangada, a presenga de
comorbidades e a gravidade da doenca (ALRADDADI et al., 2019; BERTAINA et al,,
2021; FRANCO et al., 2020; WEERAKKODY et al., 2021).

Outros fatores de risco multivariaveis para a falha também sdo citados por
Weerakkody, como o grau de hipoxemia no momento da admissao hospitalar, o grau de
IrpA antes da instituigio da VNI, descrito como SpO2/FiO2, PaO,/FiO: ou Indice de ROX
([SpO2/Fi0:]/FR), a pouca melhora na fungdo respiratoria apos uma tentativa de VNI por

1-6 horas e uma concentragdo elevada de Proteia C-reativa (PCR).

Ja os fatores de risco univariaveis incluiram outros marcadores inflamatoérios, o
sexo masculino e a FR, mesmo ndo sendo considerados em alguns estudos como preditores

independentes (WEERAKKODY et al., 2021).

A VNI pode, momentaneamente, melhorar a oxigenagdo e o status clinico sem
necessariamente mudar a progressao da doenca, dificultando a identificacao precoce dos
pacientes com alto risco de falha e o momento ideal para IOT. O uso de escalas e preditores
de falha validados para a populagdo-alvo podem ser utilizados, com o intuito de auxiliar

no seu reconhecimento precoce (BATTAGLINI et al., 2021; MENGA et al., 2021).

Apesar dos dados apresentados, a literatura ainda carece de informagdes mais
robustas a respeito da P-SILI, possivelmente amplificada pela VNI nesta populacao,
enfatizando a necessidade de maior investigacdo na relagdo entre: os aspectos relacionados
ao uso da VNI e/ou CNAF, como os tipos de interface, os pardmetros ventilatorios
ajustados, periodos prolongados na VNI e/ou CNAF, terapias concomitantes (dentre outros
fatores) e desfechos clinicos, como dias de internagao hospitalar, tempo para falha da VNI

e/ou CNAF, com possivel indicagdo de IOT e mortalidade intra-hospitalar.

Este conhecimento pode proporcionar uma identificacdo mais precoce dos
pacientes com potenciais de amplificacdo da P-SILI frente 8 VNI e a CNAF e evitar

condutas que conduzam a falha desta terapia e suas repercussoes.
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2. OBJETIVOS
2.1.  Objetivo geral:

e Descrever, de forma retrospectiva, possiveis variaveis preditoras para a falha da
VNI, CNAF ou quando combinadas, ¢ consequente IOT em pacientes com COVID-

19 em hospital tercidrio do Rio de Janeiro.

2.2, Objetivos secundarios:

e Descrever os tipos de interface de suporte ndo invasivo [capacete, facial total,
oronasal e (cateter nasal de alto fluxo)], assim como os parametros ventilatorios
utilizados;

e Identificar o uso ou ndo de oxigénio (sem necessidade, até 1 LO»/min, de 1 a 5
LO2/min e maior que 5 LO2/min) dos pacientes submetidos a VNI, CNAF ou VNI
+ CNAF, durante e apds o uso do dispositivo;

e Identificar se o uso concomitante de alguns medicamentos, como corticosterdides
e anticoagulantes, poderiam estar relacionados aos desfechos clinicos;

e Identificar os pacientes que evoluiram para terapia de hemodialise durante o curso
do estudo como uma forma de inferir danos distais;

e Identificar desfechos clinicos relacionados a incidéncia de 10T (falha da VNI e/ou
CNAF), assim como o tempo para IOT, tempo de internacao na UTI e hospitalar e
mortalidade intra-hospitalar;

e Comparar os pacientes que fizeram uso da VNI sob altos volumes correntes (Vt >
6ml/por Kg peso predito) com aqueles que realizaram a mesma terapia sob baixos
volumes correntes (Vt </= 6ml’kg peso predito) ou os niveis de pressdo nas vias
aéreas (Pva > 15cmH20 ou </= 15cmH20, respectivamente), assim como no
tempo de uso da VNI e/ou CNAF (VNI (3-5 dias, 5-7 dias e > 7 dias), a fim de
buscar inferéncias sobre esfor¢os musculares vigorosos e piores desfechos clinicos;

e Observar se hd associagdo de piores desfechos clinicos em VNI e/ou CNAF de
acordo com o grau de acometimento pulmonar através da TC de térax (menor que
25%; entre 25 e 50% e maior que 50% de area acometida) no momento de admissao

hospitalar.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Delineamento:

Estudo unicéntrico, observacional retrospectivo. O estudo sera conduzido de acordo
com o Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE):
Explanation and Elaboration (VON ELM, et al., 2007).

3.2. Local de realizacido do estudo:

Sera realizado na unidade de terapia intensiva de um hospital terciario, localizado

no Rio de Janeiro, RJ.
3.3.  Critérios de inclusao:
Pacientes adultos, maiores de 18 anos, internados na UTI com COVID-19 confirmado
através de RT-PCR positivo ou TC de térax sugestiva de pneumonia causada por COVID-

19, admitidos entre Margo de 2020 e Julho de 2021.

3.4. Critérios de exclusao:

. Tempo estimado de internagdo hospitalar menor que 3 dias;

. Pacientes que evoluiram para IOT em tempo menor que 48 horas de internacao
hospitalar;

. Pacientes cujo uso da VNI e/ou CNAF tenha durado menos de 48 horas;

. Pacientes cujo prontudrio esteja ausente de variaveis preditivas e de desfecho.

3.5. Fonte de dados:

Os dados serdo coletados a partir de prontuarios eletronicos como parte dos cuidados de
rotina da UTI. O acesso aos dados serd gerenciado pelo centro coordenador da
administracdo hospitalar e disponibilizado aos autores deste projeto, como uma lista, onde

constardo todos os pacientes internados no periodo proposto do estudo e com diagnostico
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positivo para a COVID-19. A partir desta lista, serd autorizado o acesso aos respectivos

prontudrios.

3.6. Variaveis coletadas:

J Admissao hospitalar: tempo do inicio dos sintomas (em dias), diagndstico de RT-

PCR positivo para COVID-19 ou por TC sugestiva de pneumonia causada por COVID-
19, comorbidades (Diabetes melitus, hipertensdo arterial sistémica, doenca
cerebrovascular, cardiopatias, obesidade, doenga pulmonar obstrutiva cronica, asma,
pneumopatias estruturais, uso cronico de corticoterapia, doenca renal cronica,
imunossuprimidos), exames laboratoriais ((D-dimero, PCR, leucécitos, linfocitos, TGO,
TGP, bilirrubinna e plaquetas), dados demograficos (idade, género, peso, altura, IMC?),
uso de medicamentos pré-internacdo e escores prognosticos (escore SAPS I,
probabilidade de 6bito [equagdo geral], Charlson);

. Varidveis preditoras ventilatorias: relacionadas aos dispositivos (tipo de interface,

modo e duracdo em dias) e varidveis ventilatorias (volume corrente, frequéncia respiratoria,
saturacao periférica de O») e gasométricas (pH, PaO,, PaCO, e HCO;s e lactato);

Nota: As gasometrias serdo registradas da seguinte forma: a primeira gasometria coletada
a partir da admissao hospitalar e a ltima na iminéncia da IOT (em caso de falha da VNI
e/ou CNAF) ou a ultima coletada até o desmame completo e alta hospitalar (em caso de

sucesso do VNI e ou CNAF);

. Varidveis preditoras relacionadas as terapias concomitantes (uso de corticosterdides

e anticoagulantes) que possam estar relacionados aos desfechos clinicos;

° Variaveis de desfecho clinico:

e Primadrio: taxa de intubagdo orotraqueal e inicio de ventilagdo mecanica invasiva;
e Secunddrios: 1) necessidade de oxigénio suplementar (sem necessidade, até 1
LO2/min, de 1 a 5 LO2/min e maior que 5 LO»/min, ou porcentagem no caso do
CNAF) ao longo da aplicagdo da terapia; 2) taxa de pacientes que evoluiram para
terapia de hemodidlise durante a interna¢do hospitalar; 3) tempo de internag¢do na
UTI e hospitalar e taxa de mortalidade intra-hospitalar;
J Os dados coletados e os resultados das inferéncias propostas nos objetivos
secundarios deste projeto serdo organizados e categorizados em duas tabelas. A primeira

tabela estard relacionada aos dados demograficos, como: género, idade, peso, altura, IMC?,
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comorbidades, escore SAPS II (escore prognodstico) e dados coletados no momento da
admissdo do paciente. A segunda tabela estara relacionada aos dados clinicos e
laboratoriais dos pacientes submetidos a VNI e/ou CNAF, sendo:

e Exames laboratoriais (D-dimero da admissdo, maior da internagdo e de alta; PCR
de admissao, maior da internagdo ¢ da alta; leucocitos, linfocitos, TGO e TGP da
admissdo, a maior da internacdo e de alta; bilirrubinna de admissdo, maior da
internagao e da alta; plaquetas da admissdo, maior dosagem da internacao e de alta);

e TC de torax (com porcentagem de acometimento pulmonar e tipo de vidro fosco);

e Relacdo Pa0O,/FiO,, gasometria arterial (PaO,, PaCO,, HCOs3, pH e lactato);

e Parametros ventilatorios relacionados a VNI e CNAF (IPAP, EPAP, FiO,, fluxo de
ar);

e Parametros relacionados ao paciente (Vt, FR e dura¢do do tratamento em dias);

e Desfechos clinicos (taxa de necessidade de terapia de substituicdo renal, taxa de
falha da VNI e/ou CNAF, tempo de internacao hospitalar e na UTI, mortalidade
intra-hospitalar);

. Serdo registrados eventos adversos como: trombose venosa profunda,

tromboembolismo pulmonar, acidente vascular encefélico, infarto agudo do miocardio;

3.7. Analise estatistica:

Nao houve calculo de tamanho amostral devido a natureza exploratoria, descritiva
e retrospectiva deste estudo. Desta forma, todos os casos de margo de 2020 a julho de 2021
serdo considerados desde que tenham os critérios de inclusdao e nao tenham os critérios de
exclusdo. Para as estatisticas sumarias descritivas, as variaveis serdo relatadas como média
(desvio padrdo), mediana (interquartil 25 — 75%) ou frequéncias absolutas e relativas,

conforme apropriado.

O teste de U de Mann-Whitney serd aplicado para avaliar diferengas no tempo de
permanéncia da UTI. A estimativa de qualquer associacdo entre varidveis sobre os tipos de
interface de suporte ndo invasivo (capacete, facial total, oronasal e CNAF), assim como os
parametros ventilatorios utilizados sera avaliada com andlise univariada preliminar (teste
qui-quadrado com corre¢do de Yates ou teste exato de Fisher), seguida de modelo de
regressdo logistica multivariada ajustado para todas as variaveis clinicas na admissao

hospitalar. O tempo de sobrevivéncia, assim como tempo de internagdo hospitalar até o
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evento serdo analisados com estimativas de Kaplan-Meier; o teste de log-rank serd utilizado

para comparagdo entre grupos.

Os valores de p < 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos. Todas as
analises serdao realizadas utilizando-se SPSS® versao 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA).

4. ASPECTOS ETICOS E DE BOAS PRATICAS CLINICAS

Todo o estudo em seu planejamento, conducdo e publicacdo, serd conduzido em
conformidade com as boas praticas clinicas e as resolucdes internacionais € nacionais

relacionadas.

4.1. Aprovacao do estudo:

O estudo foi aprovado pelo Comité Cosubstanciado de Etica e Pesquisa do Instituto
D’or de Pesquisa e Ensino, no dia 03 de Dezembro de 2021, sob nimero CAAE:
52534221.5.0000.5249.

5. DECLARACAO DE CONFIDENCIALIDADE

Asseguramos que o sujeito de pesquisa incluido no estudo “FATORES
PREDITIVOS PARA FALHA DA VENTILACAO NAO INVASIVA E DA
OXIGENOTERAPIA SOB ALTO FLUXO EM PACIENTES COM COVID-19:
ESTUDO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO” tera a sua confidencialidade
resguardada pela equipe envolvida na condugdo do projeto de pesquisa e que, em nenhum
momento, a identidade do paciente sera revelada, conforme disposto na Res. CNS 466/12,

item III. 2.1, e demais normas legislativas vigentes.

6. ORCAMENTO:
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Os custos referentes a coleta de dados, produ¢do do manuscrito e quaisquer outros

decorrentes do projeto serdo totalmente absorvidos pelos pesquisadores envolvidos.

7. CRONOGRAMA:

Protocolo: “FATORES PREDITIVOS PARA FALHA DA VENTILACAO NAO
INVASIVA E DA OXIGENOTERAPIA SOB ALTO FLUXO EM PACIENTES
COM COVID-19: ESTUDO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO”

submissao para revista cientifica

Atividades desenvolvidas Inicio Término Local de realizacio
da etapa

Aquisicao de autorizagdo para | 01/12/2021 | 20/12/2021 Hospital Barra D’OR

acesso  aos  prontuarios e

treinamento para coleta de dados

Levantamento de dados dos |21/12/2021 | 21/05/2022 Hospital Barra D’OR

prontudrios eletronicos

Analise de dados preliminares e | 01/02/2022 | 09/03/2022 Instituto de Biofisica

processo  seletivo para o Carlos Chagas Filho -

Mestrado UFRJ

Ingresso ao Mestrado PPG | Marco/2022 | Mar¢o/2024 Instituto de Biofisica

(clinica médica) -UFRJ e Carlos Chagas Filho -

realizagdo de disciplinas UFRJ

Organiza¢do dos dados obtidos | 22/05/2022 | 22/07/2022 Instituto de Biofisica

dos prontuarios eletronicos Carlos Chagas Filho -
UFRJ

Analises estatisticas, inferéncias | 23/07/2022 | 23/09/2022 Instituto de Biofisica

causais Carlos Chagas Filho -
UFRJ

Redacdo do manuscrito e | 24/09/2022 | 24/11/2022 Instituto de Biofisica

Carlos Chagas Filho -
UFRJ
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8. RESULTADOS PRELIMINARES

8.1.  Analise inicial

Conforme a coleta de dados se iniciou, foram reunidas e categorizadas as primeiras
informagdes obtidas, primeiramente identificando os pacientes elegiveis para o estudo e

categorizando-os nos grupos VNI, CNAF e VNI + CNAF (fase 1 da coleta de dados).

Na fase seguinte, a coleta de dados segue-se coletando os dados restantes prospostos na
metodologia do estudo, reunindo, a principio, apenas os dados de caracterizacdo da populacao

estudada no periodo proposto do estudo (fase 2 da coleta de dados).

As condi¢des comorbidades, demograficas iniciais, e tempo de inicio dos sintomas dos
grupos CNAF, VNI e VNI + CNAF foram reunidas e quantificadas na Tabela 1 e os resultados

iniciais estdo esquematizados no fluxograma a seguir.

Tabela 1. Condicao demografica inicial, comorbidades e tempo de sintomas conforme

tratamentos utilizados

Tratamentos
CNAF VNI VNI + CNAF
Variavel N col % N col % N col % p-valor*

Doenga Respiratoria Nao 27 100,00% 100 99,01% 122 99,19% 0,876
Crénica Sim 0 0,00% 1  099% 1  081%

Doenga Pulmonar Nao 26 96,30% 93 92,08% 120 97,56% 0,154
Obstrutiva Cronica Sim 1 3,70% 8  7.92% 3 2,44%

Asma Nao 26 96,30% 97 96,04% 116 9431% 0,802
Sim 1 3,70% 4 3,96% 7 5,69%

Pneumopatias Estruturais Nao 27 100,00% 99 98,02% 121 98,37% 0,766
Sim 0 0,00% 2 1,98% 2 1,63%

Doenga Cerebrovascular Nao 26 96,30% 99 98,02% 122 99,19% 0,512
Sim 1 3,70% 2 1,98% 1 0,81%

Cardiopatias Nao 24 88,89% 93 92,08% 122 99,19% 0,012
Sim 3 11,11% 8 7,92% 1 0,81%

Hipertensao Arterial Nao 13 48,15% 42 41,58% 58 47,15% 0,665
Sim 14 51,85% 59  58,42% 65 52,85%

Diabetes Nao 17 62,96% 70 69,31% 96 78,05% 0,160
Sim 10 37,04% 31 30,69% 27  21,95%

Insuficiéncia Renal Nao 26 96,30% 89 88,12% 118 95,93% 0,060
Sim 1 3,70% 12 11,88% 5 4,07%

Nao 27 100,00% 100  99,01% 122  99,19% 0,876
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Paciente Sim 0 0,00% 1 0,99% 1 0,81%

imunossuprimidos
Obesidade Nao 16 59,26% 67  66,34% 72 58,54% 0,470
Sim 11 40,74% 34 33,66% 51 41,46%
Deméncia Nao 27 100,00% 94  93,07% 122 99,19% 0,021
Sim 0 0,00% 7 6,93% 1 0,81%
Outras Comorbidades Nio 15 55,56% 39 38,61% 61 49,59% 0,146
Sim 12 44,44% 62  61,39% 62  50,41%
Género F 8 29,63% 32 31,68% 30 24,39% 0,470
M 19 70,37% 69  68,32% 93 75,61%
Tempo de sintomas 0 a 10 dias 14 77,78% 51 98,08% 65 94,20% 0,037
11 a 20 dias 3 16,67% 1 1,92% 2 2,90%
21 a 30 dias 1 5,55% 0 0,00% 2 2,90%
Mais de 30 dias 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Idade 16 a 39 anos 1 3,70% 12 12,37% 19 15,57% 0,002
40 a 59 anos 9 33,33% 35 36,08% 56 45,90%
60 a 79 anos 14 51,85% 30 30,93% 44 36,07%
80 a 99 anos 3 11,11% 19 19,59% 3 2,46%
100 anos ou mais 0 0,00% 1 1,03% 0 0,00%
Indice de Massa Corporea IMC maior ou igual 11 61,11% 23 50,00% 38 49,35% 0,658
(IMC) a30

IMC menor que 30 7 38,89% 23 50,00% 39 50,65%

*Teste de qui quadrado

O tempo de inicio dos sintomas estd demonstrado na Tabela 2. Nao ha diferenca entre os
tratamentos VNI, CNAF e VNI + CNAF (Tabela 2). A auséncia de cardiopatia e deméncia,
assim como o inicio dos sintomas menor ou igual a 10 dias e a idade destacam-se, inicialmente,
com relacdo a adogao da terapia instalada (Figuras 3, 4). A instalacdo da VNI e/ou CNAF na
fase aguda da doenga (primeiros 10 dias de sintomas) predomina em todos os grupos estudados
até o momento (Figura 5), enquanto que a faixa etaria entre 40 e 79 anos constitui o principal

grupo submetido a VNI e/ou CNAF.

Tabela 2. Tempo de sintomas e IMC conforme tratamentos utilizados

Tratamentos
Sé6 CNAF (n=27) Sé VNI (n=101) VNI + CNAF (n=123)
Variavel M MD DP 1(0) M MD DP 1IQ M MD DP 1(0)
Tempo de
sintomas 7,22 6 6,11 5,5 4,23 4 3,1 4 4,99 4 4,72 2
(dias)

M: média; MD: mediana; DP: desvio padrao; I11Q: O intervalo interquartil.
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Figura 5. Tempo de sintomas conforme tratamentos
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Figura 6. Faixa etaria conforme tratamentos
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ANEXO 1: FLUXOGRAMA DOS DADOS PRELIMINARES

é Pacientes com (_"[ﬂ-'ll.'l'-l';x'

confirmado por RT-PCR,

admitidos no CTT (Abril

/CR[TER[DS DE EXCLUSAD: -\ de 20200 ¢ Julho de 2021)
¢  Tempo de internagio < 3 dias; M ':“=.l3'lg} vy
*  [OT+ VMI < 48h; d ™

¢  Tempo de terapia ventilatoria Total de Prontudrios

Avaliados para o estudo

*  Prontodrios incompletos. , (w l[rl;[i. 82,6%) w,
~ =

\ _/; Total de Pacientes que

fizeram uso de VNI =

nao invasiva< 48h;

(=T — 64.4%)

. A
I |
Total de Pacientes que Total de Pacientes que Total de Pacientes que
fizeram uso apenas de fizeram uso apenas de VNI Mzeram uso de CNAF ¢
CMNAF (n=183 - 26,1% ) (=258 — 36,8%) WM (n=261 - 37.2%)

| | I 1 I 1

IOT (n=83 Obito (n= 50 - 10T (n=121- Obito (n= 76 - 10T (n=73 !fl-hi:j :1 n=91 -
45.4%% 46,9%) 29,5%) 28%) 34.9%0)

27,3"%)

* A partir dos 1090 prontuérios avaliados até o momento.

** Os prontudrios avaliados até o momento ainda ndo passaram pelos critérios de exclusao
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