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RESUMO
Silva, Roberto Ribeiro da. IMPACTO DE UM NOVO PROTOCOLO DE VENTILACAO MECANICA
INVASIVA NA MORTALIDADE E DESFECHOS CLINICOS DE PACIENTES ACOMETIDOS PELA
COVID-19. Rio de Janeiro, 2023. Tese (Doutorado em Ciéncias Cardiovasculares) — Instituto do
Coracao Edson Saad, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2023.

Introdugado: Coronavirus é uma familia de virus causadores de infecgOes respiratdrias.
Segundo a OMS, os diversos coronavirus que causam doencas em humanos podem ocasionar
desde um simples resfriado até doencas respiratdrias possivelmente fatais. Em dezembro de
2019 foi descoberto na China o SARS-CoV-2, causando uma pneumonia denominada de
COVID-19, que gerou uma pandemia causadora de milhdes de mortes. Pacientes acometidos
pela COVID-19 apresentam quadro clinico variando desde infec¢gbes assintomaticas a quadros
respiratérios muito graves, com insuficiéncia respiratéria grave podendo necessitar, inclusive,
de suporte ventilatdorio avancado. O desconforto respiratério observado nesses pacientes
parece incluir uma importante injuria vascular que potencialmente exige uma abordagem de
tratamento diferente daquela habitualmente aplicada para a SDRA. Os pacientes acometidos
podem desenvolver diferentes padrdes fenotipicos pulmonares que provavelmente requerem
estratégias ventilatdrias diferentes e inovadoras. O fator mais importante do gerenciamento
da insuficiéncia respiratéria é a ventilagdo mecanica, que objetiva minimizar a VILI, e pode
necessitarde configuracGes e estratégias de gerenciamento individualizada e Unicas para cada
fenodtipo. Considerando o exposto, parece plausivel a elaboracdo um protocolo de ventilacao
mecanica que contemple a individualizacdo de estratégias ventilatérias de acordo com o
fendtipo apresentado por cada paciente. Objetivos: Avaliar a eficacia de um novo protocolo
individualizado de ventilagdo mecanica invasiva (PIVM-COVID) para cada perfil fenotipico na
mortalidade e desfechos clinicos de pacientes acometidos pela COVID-19. Métodos: Trata-se
de um ensaio clinico ndo randomizado, com amostra por conveniéncia, com uma coorte
retrospectiva e prospectiva realizado em centro Unico. Foi elaborado um protocolo de
ventilacdo mecanica invasiva, de acordo com as publicacbes mais recentes acerca da
classificacdo do perfil fenotipico do paciente diagnosticado com COVID-19 na forma grave,
relacionados a mecanica ventilatéria. O protocolo foi aplicado nos pacientes adultos que
estiveram sob suporte ventilatério invasivo. O estudo foi realizado nas unidades de terapia
intensiva CTI A, CTIB e CTIC do Hospital Federal de Bonsucesso com pacientes com suspeita
ou confirmacdo do diagndstico de COVID-19. O estudo teve duracdao de 60 dias a contar da
data de aprovacao pelo CEP. Inicialmente foi identificado, diariamente, o perfil fenotipico de
todos os pacientes ventilados mecanicamente, através da complacéncia estatica do sistema
respiratorio (Csr), sendo classificados em: Perfil 1 — Csr > 45mL/cmH20; Perfil 2 — Csr <
45mL/cmH20 e > 35mL/cmH20; Perfil 3 — Csr < 35mL/cmH20. Desta forma foi possivel
determinar a ocorréncia de transicdo dos perfis fenotipicos no mesmo paciente. Durante
todas as etapas do protocolo, foram identificados quaisquer eventos adversos ocorridos,
incluindo arritmias cardiacas e instabilidade hemodinamica, durante a realizacdo do novo
protocolo de ventilagdo mecanica invasiva. Dados referentes a desfechos clinicos foram



planilhados e acompanhados diariamente para que fossem obtidos, ao final do estudo, as
taxas de mortalidade hospitalar e tempo de internagdo em CTI, hospitalar e tempo em VMI.
Além disso, foram também planilhados a evolucdo ventilatéria didria dos pacientes para
comparacOes de recrutabilidade pulmonar nas posi¢cOes supino e prona. A analise estatistica
foi realizada no SigmaPlot (v.11.0). Todas as varidveis categoricas foram expressas em média
+ DP ou mediana (1Q 25% - 75%) de acordo com a natureza da distribuicdo dos dados. A taxa
de mortalidade hospitalar, foi expressa em percentual em 60 dias. Resultados: Foi
desenvolvido um novo protocolo de VMI que foi aplicado nos pacientes. O tempo de
internacdo hospitalar no periodo PGVM teve mediana de 16,5 (9,5 — 39,2) dias, ja no periodo
PIVM-COVID esse tempo teve mediana de 18,5 (12,2 — 28,7) dias. Em relacdo ao tempo de
internacdo no CTl a mediana de 12,0 (7,0 — 29,0) dias no periodo PGVM, contra 14,0 (8,2 —
25,0) dias no periodo PIVM-COVID. No tempo em VM a que os pacientes ficaram submetidos,
obtivemos mediana de 14,0 (6,2 — 23,7) dias no periodo PGVM, enquanto que observamos
mediana de 10,5 (7,0 — 21,5) dias no periodo PIVM-COVID. A taxa de mortalidade dos
pacientes submetidos ao PGVM foi de 65%, ja nos submetidos ao PIVM-COVID foi de
42%. Conclusao: O novo PIVM-COVID desenvolvido reduziu a taxa de mortalidade dos
pacientes em 23% e foi capaz de individualizar as estratégias ventilatdrias, facilitando a
assisténcia a beira do leito.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, Ventilagdo Mecanica, sindrome do
desconforto respiratério agudo, pandemia por COVID-19



ABSTRACT
Silva, Roberto Ribeiro da. IMPACT OF A NEW INVASIVE MECHANICAL VENTILATION
PROTOCOL ON MORTALITY AND CLINICAL OUTCOMES OF PATIENTS AFFECTED BY COVID-
19. Rio de Janeiro, 2023. Tese (Doutorado em Ciéncias Cardiovasculares) — Instituto do
Coracao Edson Saad, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2023.

Background: Coronavirus is a family of viruses that cause respiratory infections. According to
the WHO, the various coronaviruses that cause illnesses in humans can cause anything from a
simple cold to possibly fatal respiratory illnesses. In December 2019, SARS-CoV-2 was
discovered in China, causing a pneumonia called COVID-19, which generated a pandemic
causing millions of deaths. Patients affected by COVID-19 present a clinical picture ranging
from asymptomatic infections to very severe respiratory conditions, with severe respiratory
failure that may even require advanced ventilatory support. The respiratory distress observed
in these patients appears to include an important vascular injury that potentially requires a
different treatment approach than that usually applied for ARDS. Affected patients can
develop different pulmonary phenotypic patterns that probably require different and
innovative ventilatory strategies. The most important factor in managing respiratory failure is
mechanical ventilation, which aims to minimize VILI, and may require individualized and
unique management settings and strategies for each phenotype. Considering the above, it
seems plausible to develop a mechanical ventilation protocol that includes the
individualization of ventilation strategies according to the phenotype presented by each
patient. Objectives: Evaluate the effectiveness of a new individualized invasive mechanical
ventilation protocol (PIVM-COVID) for each phenotypic profile on mortality and clinical
outcomes of patients affected by COVID-19. Methods: This is a non-randomized clinical trial,
with a convenience sample, with a retrospective and prospective cohort carried out in a single
center. An invasive mechanical ventilation protocol was developed, according to the most
recent publications on the classification of the phenotypic profile of patients diagnosed with
severe COVID-19, related to ventilatory mechanics. The protocol was applied to adult patients
who were under invasive ventilatory support. The study was carried out in the intensive care
units ICU A, ICU B and ICU C of the Hospital Federal de Bonsucesso with patients with
suspected or confirmed diagnosis of COVID-19. The study lasted 60 days from the date of
approval by the REC. Initially, the phenotypic profile of all mechanically ventilated patients
was identified daily, through the static compliance of the respiratory system (Crs), being
classified into: Profile 1 — Crs > 45mL/cmH20; Profile 2 — Crs < 45mL/cmH20 and >
35mL/cmH20; Profile 3 — Crs < 35mL/cmH20. In this way, it was possible to determine the
occurrence of transition of phenotypic profiles in the same patient. During all stages of the
protocol, any adverse events that occurred, including cardiac arrhythmias and hemodynamic
instability, during the implementation of the new invasive mechanical ventilation protocol
were identified. Data referring to clinical outcomes were plotted and monitored daily to
obtain, at the end of the study, hospital mortality rates and length of stay in ICU, hospital stay
and time on IMV. In addition, the daily ventilatory evolution of the patients was also plotted



for comparisons of pulmonary recruitability in the supine and prone positions. Statistical
analysis was performed in SigmaPlot (v.11.0). All categorical variables were expressed as mean
+ SD or median (25% - 75%) according to the nature of the data distribution. The hospital
mortality rate was expressed as a percentage in 60 days. Results: A new IMV protocol was
developed and applied to patients. The length of hospital stay in the PGVM period had a
median of 16.5 (9.5 — 39.2) days, whereas in the PIVM-COVID period this time had a median
of 18.5 (12.2 — 28.7) days. Regarding the length of stay in the ICU, the median of 12.0 (7.0 —
29.0) days in the PGVM period, versus 14.0 (8.2 — 25.0) days in the PIVM-COVID period. In
terms of the time on IMV that the patients were submitted to, we obtained a median of 14.0
(6.2 —23.7) days in the PGVM period, while we observed a median of 10.5 (7.0 —21.5) days in
the PIVM-COVID period. The mortality rate of patients undergoing PGVM was 65%, whereas
in those undergoing PIVM-COVID it was 42%. Conclusion: The newly developed PIVM-COVID
reduced the mortality rate of patients by 23% and was able to individualize ventilatory
strategies, facilitating bedside assistance.

Keywords: COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, Mechanical Ventilation, acute respiratory
distress syndrome, COVID-19 pandemic
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1. INTRODUCAO

Coronavirus é uma familia de virus causadores de infec¢des respiratérias, sendo
os primeiros coronavirus humanos isolados em 1937, entretanto foi apenas em 1965
que esses virus ganharam essa nomenclatura devido ao perfil apresentado na
microscopia, lembrando uma coroa?. Segundo a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS)?,
os diversos coronavirus que causam doengas em humanos podem ocasionar desde um
simples resfriado até doengas mais graves como a Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV). Os coronavirus
sdovirus de acido ribonucleico (RNA) envelopados, sendo o MERS-CoV e o SARS-CoV de

origem zoondtica e associados a doencas possivelmente fatais 3.

Em dezembro de 2019 foi descoberto na China, em Wuhan na provincia de
Hubei, um novo coronavirus, o 72 membro da familia de coronavirus conhecidos que
podem infectar humanos, o SARS-CoV-2, assimdenominado devido a sua semelhanca
com o virus da SARS-CoV, causando uma pneumonia que foi denominada pela OMS em
fevereiro de 2020 de coronavirus disease 2019 ou apenas COVID-192%3. Apesar dos
esforcos do governo local, o novo coronavirus disseminou-se para paises de todos os
continentes3. Em marco de 2020, a OMS declarou a situa¢do como pandemia e o nimero
de paises acometidos pela doenca atualmente passa de 200, com mais de 768 milhdes
de casos confirmados e mais de 6,9 milhdes de mortes?. Somente no Brasil s3o mais de

37 milhdes de casos confirmados, passando de 704 mil dbitos?.

Pacientes acometidos pela COVID-19 apresentam quadro clinico variando

desde infec¢Bes assintomaticas a quadros respiratdrios muito graves?!. Entre os sinais e



sintomas relatados destacam-se febre, tosse, mialgia ou fadiga e dispneia, podendo
apresentar também dor de garganta, cefaleia, tosse produtiva e/ou hemoptise,
anosmia, sintomas gastrointestinais, entre outros3. A grande maioria das pessoas
acometidas pela COVID-19 sdo assintomaticas (cerca de 80%), enquanto cerca de 20%
delas podem apresentar dificuldades respiratdrias e podem necessitar de atendimento
hospitalar e desses casos apenas cerca de 5% podem evoluir com insuficiéncia

respiratdria grave podendo necessitar, inclusive, de suporte ventilatério avangado?®3.

Essa nova infeccdo que acomete o trato respiratorio inferior tem sua
fisiopatologia e tratamento ainda pouco conhecidos*?. Estudo chinés® demonstrou que
cerca de 42% dos pacientes internados por COVID-19 desenvolveram sindrome
respiratéria aguda grave, apresentando taxa de fatalidade de cerca de 52%. Existem
alguns fatores de risco que podem estar associados com faléncia respiratéria e
mortalidade, incluindo idade avancada, neutrofilia, disfun¢do de coagulacao, faléncia de
orgdos e D-dimero elevado®. Autdpsias realizadas nos pulmdes de pacientes com SARS-
CoV-2 confirmado sugeriram um papel importante do componente vascular e da

perfusdo pulmonar na fisiopatologia da COVID-19’.

Segundo painel inicial da Surviving Sepsis Campaign®, “pacientes ventilados
mecanicamente com COVID-19 deveriam ser tratados de maneira semelhante a outros

III

pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda na UTI”. Entretanto, percebeu-se que a
pneumonia da COVID-19 apresenta uma forma atipica de Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA)®, mostrando ser uma doenca bem especifica, sendo a

hipoxemia grave frequentemente associada a uma complacéncia do sistema

respiratério proxima da normalidade, fato que dificilmente é observado na SDRA grave®.



Esses pacientes gravemente hipoxémicos podem apresentar diversas maneiras
de evolucdo como eupneia (hipoxemia silenciosa) ou por vezes em franca dispneia,
sensiveis oundo ao Oxido nitrico, bastante hipocapnicos ou entdo normo/hipercapnicos,
e até responsivos ou n3o a posi¢do prona’. Uma possivel explicagdo para essa hipoxemia
grave que ocorre em pulmdes com boa complacéncia é a perda daregulacdo da perfusao

pulmonar e a perda da vasoconstricdo pulmonar hipoxémica?.

O desconforto respiratério observado nesses pacientes parece incluir uma
importante injuria vascular que potencialmente exige uma abordagem de tratamento
diferente daquela habitualmente aplicada para a SDRA. Pode-se afirmar entdo que a

COVID-19 é uma doenca sistémica que agride principalmente o endotélio vascular?®,

Segundo estudo de Gattinoni e cols®, os diferentes padrdes de COVID -19
dependem da interagdo entre trés fatores: “ (1) a gravidade da infec¢ao, a resposta do
hospedeiro, a reserva fisiolégica e as comorbidades; (2) a capacidade de resposta
ventilatéria do paciente a hipoxemia; (3) o tempo decorrido entre o inicio da doenga e
a observacdo no hospital. ” Ainda segundo os autores?, a interacdo entre esses fatores
leva ao desenvolvimento de dois "fendtipos" principais: tipo Low (L), caracterizado por
baixa elastancia (alta complacéncia), baixa relagdo ventilagdo/perfusdo (V/Q), baixo
peso pulmonar e baixa recrutabilidade; e tipo High (H), caracterizado por alta elastancia
(baixa complacéncia), alto shunt direita-esquerda, alto peso pulmonar e alta
recrutabilidade (Figura 1). Os mesmos afirmam ainda que a possivel causa que
determina a evolugdo da doenga para um pior padrdo é a ocorréncia da combinac¢ao

entre pressdao intratoracica inspiratéria negativa e aumento da permeabilidade



pulmonar devido a inflamacdo resultando em edema intersticial pulmonar, gerando

lesdo pulmonar auto-induzida pelo paciente (P-SILI)°.

Fendtipo L Fenotipo H

Hipoxemia

Pal A0

Micro trombose pulmonar Micro trombose pulmonar

* Alta elastincia

+ Alto shunt pulmonar
* Alto peso pulmonar
+ Alta resposta & PEEP

* Baixa elastancia
+ Baixa V/Q
+ Baixo peso pulmonar

+ Baixa recrutabilidade

+ Baixa resposta a PEEP

Figura 1: Esquema adaptado de divisdao em 2 perfis fenotipicos pulmonares. Fonte: Acervo pessoal.

J4 Robba e cols!!, identificaram trés padrdes principais na tomografia de térax
em pacientes com COVID-19, que representam 3 diferentes “fendtipos”: 1) opacidades
multiplas, focais e possivelmente hiperperfundidas em vidro fosco principalmente na
regido subpleural (que corresponde ao tipo L de Gattinoni); 2) atelectasias distribuidas
nao-homogeneamente e opacidades peribronquicas (um padrdo de transicdo); e 3) um

padrdo parecido com SDRA (correspondente ao tipo H de Gattinoni) (Figura 2).

Como esses fendtipos diferentes sao atribuiveis a diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos, provavelmente requerem estratégias ventilatdrias diferentes!!. De
fato, a grande variagdo nas taxas de mortalidade em diferentes unidades de terapia
intensiva (UTI) aumenta a possibilidade de que a abordagem do manejo ventilatério

possa estar contribuindo para o resultado'®.



Chest computed to h
phenotypes on ad L

l ! l

Phenotype 1 Phenotype 2 Phenotype 3
multiple, focal, possibly Inhomogeneously dastributed patchy ARDS ke pattern
overperfused ground glass atelectasis and peribronchial
opacities opacitios

CDEI >

* Predominam atelectasias e
desrecrutamento alveolar.
* PEEP moderada/alta e/ou
posi¢do prona devem ser
capazes de recrutar areas ndo-
aeradas.
* Se hipoxemia ndo melhorar,
considerar MR e investigar
causas tromboembdlicas.

Figura 2: Esquema adaptado de divisdo em 3 perfis fenotipicos pulmonares. Fonte: Acervo
pessoal.

O fator mais importante do gerenciamento da insuficiéncia respiratéria é a
ventilacdo mecanica, que objetiva minimizar a lesdo pulmonar induzida por ventilador
(VILI)1. Como descrito por Robba e cols??, os pacientes que sdo acometidos pela COVID-
19 se enquadram em trés fendtipos diferentes, que necessitam de configuracdes de

ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e estratégias de gerenciamento individualizada e

Unicas para cada fendtipo.

Considerando o exposto, parece plausivel a elaboragdo um protocolo de VMI
que contemple a individualizagdo de estratégias ventilatdrias de acordo com o fenétipo
apresentado por cada paciente, além da identificacdo do impacto de estratégias
individualizadas de ventilagdo mecanica na melhora clinica e na mortalidade de

pacientes com COVID-19 na forma grave.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Coronavirus

Diversos patégenos emergentes representam um grande desafio para a saude
publica mundiall?. Até o momento, ainda existe uma variedade de doengas humanas
com etiologia desconhecidal3. Uma origem viral tem sido sugerida para muitas dessas

doengas, enfatizando a importdncia de uma busca continua por novos virus 4.

Coronavirus é uma familia de virus de RNA envelopados, com um grande
genoma de RNA de fita positiva, que variam de 60nm a 140nm de didmetro?®,
causadores de infec¢les respiratérias, entéricas, hepdticas e neurolégicas, e sao

amplamente infectantes de humanos, outros mamiferos e passaros 1617,

Os primeiros coronavirus humanos foram isolados em 1937, entretanto foi
apenas em 1965, apds serem isolados em microscopia eletrénica pela virologista
britanica June Almeida, e inicialmente confundidos com o virus da Influenza, que esses
virus ganharam essa nomenclatural. A nomenclatura “corona” foi atribuida devido ao
perfil apresentado na microscopia eletrénica, com projecdes formadas por proteinas

semelhantes a pontas em sua superficie, lembrando uma coroa®® (Figura 3).



Figura 3: imagem do novo coronavirus obtida por microscopia eletronica de transmissdo. As
particulas virais do novo coronavirus sao arredondadas e podemos observar as pontas das
proteinas de superficie que o virus utiliza para a ligacdo com as células, apresentando um
formato de coroa. Foto: NIAID/RML. Fonte: https://coronavirus.butantan.gov.br/veja-o-
coronavirus

Segundo a OMS?, os diversos coronavirus que causam doencas em humanos
podem ocasionar desde um simples resfriado até doencas mais graves e potencialmente
fatais. Antes do novo coronavirus, outras seis espécies de coronavirus eram conhecidas
por serem capazes de infectar seres humanos, sendo quatro virus, o alpha coronavirus
229E e NL63, e o beta coronavirus O0C43 e HKU1, prevalentes e causadores normalmente

de sintomas de resfriado comum em individuos imunocompetentes 8,

As outras duas cepas conhecidas sdo de origem zoondtica e sdo associadas a
doengas possivelmente fatais3, sendo ambas oriundas do cruzamento de virus
betacorona animais com humanos que resultou em doenca gravel®. A primeira
ocorréncia se deu em 2002 e 2003 na provincia de Guangdong, na China, quando um
novo coronavirus do género B e com origem em morcegos cruzou para os humanos
tendo gatos como hospedeiro intermediario®®, ficando conhecida como SARS-CoV,

agente causal dos surtos de sindrome respiratdria aguda grave?22, que afetou 8.422



pessoas, principalmente na China e Hong Kong, e causou 916 mortes, com taxa de

mortalidade de 11%, antes de ser contido?3.

Aproximadamente uma década apds, em 2012, a cepa MERS-CoV, causadora
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, responsavel pela ocorréncia de surtos de
doencgas respiratdrias graves em 2012 no Oriente Médio?4, também de origem no
morcego, surgiu na Ardbia Saudita tendo camelos e dromedarios como hospedeiros
intermedidrios e afetou 2.468 pessoas em 27 paises, principalmente no Oriente Médio,

Africa e sul asiatico, causando 851 mortes, com taxa de mortalidade de 35%2°.

Novos coronavirus sdo susceptiveis de surgir periodicamente em humanos
devido a infecgdes frequentes entre espécies e eventos de transbordamento ocasionais,
dada a alta prevaléncia e ampla distribuicdo dos coronavirus, a grande diversidade
genética e recombinacgao frequente de seus genomas e o aumento das atividades de

interface humano-animal26.27,

2.2. Novo Coronavirus / COVID-19

No final de dezembro de 2019, algumas unidades de saude locais relataram
pacientes com um tipo de pneumonia de causa desconhecida que estavam
epidemiologicamente ligados a um mercado atacadista de frutos do mar, animais
aquaticos e animais vivos em Wuhan, capital da provincia de Hubei, na China?3.20.2734
(Figura 4). Em 31 de dezembro de 2019, a China notificou o surto a OMS e o centro de
controle e prevencdo de doengas chinés enviou uma equipe de resposta rapida para
acompanhar as autoridades de saude locais, com o objetivo de conduzir uma

investigacdo epidemioldgica e etioldgica?’-3%34,
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Sl e de Hubei

Wuhan

Figura 4: mapa de localizacdo da cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China. Fonte:

https://valor.globo.com/mundo/noticia/2020/01/23/china-coloca-cidade-em-quarentena-
para-conter-epidemia-casos-chegam-a-571.ghtml

Apds amostras respiratdrias dos pacientes serem enviadas para laboratérios de
referéncia para investigacdes etioldgicas, em 7 de janeiro de 2021 o virus foi identificado
como um coronavirus que tinha mais de 95% de semelhanga com o coronavirus de
morcego e mais de 70% de similaridade com o SARS-CoV3':3>, A analise e
sequenciamento completo do genoma viral foi realizada, publicada em um relatério
preliminar, e revelou que o virus compartilhava mais de 88% da identidade de sequéncia
com dois coronavirus semelhantes ao SARS derivados de morcego, porém um pouco
mais distantes do coronavirus SARS, sendo cerca de 75 a 80% idéntico ao virus SARS-

CoV3>3%_ 0 virus foi inicialmente chamado de novo coronavirus 2019 (nCoV-2019)30.34,
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Este novo coronavirus, o 72 membro da familia de coronavirus conhecidos que
podem infectar humanos, foi posteriormente denominado SARS-CoV-2, devido a sua
semelhanca com o virus da SARS, causando uma pneumonia que foi nomeada pela OMS
em fevereiro de 2020 de coronavirus disease 2019 ou apenas COVID-192:3, Pela terceira
vez na histdria, um coronavirus zoondtico cruzou espécies para infectar populagdes

humanas34.

A rdpida resposta das comunidades chinesas de saude publica, clinica e
cientifica facilitou o reconhecimento da doenca clinica e a compreensao inicial da
epidemiologia da infeccdo3*. Apesar dos esforcos do governo local, o novo coronavirus
disseminou-se para paises de todos os continentes3. Em marco de 2020, a OMS declarou
a situacdo como pandemia e o nimero de paises acometidos pela doenca atualmente

passa de 200, com mais de 768 milhdes de casos confirmados e mais de 6,9 milhdes de

mortes? (Figura 5).

Cases - Total *

I = 5.000.000

I 500.001 — 5.000.000

I 50.001 — 500.000
5.001 —50.000
1-5.000

0

Mot Applicable

Figura 5: Painel de controle do coronavirus (COVID-19) da OMS (adaptado). Fonte:
https://covid19.who.int/
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Por ser um virus novo, ha muito o que se estudar sobre a doenca causada pelo
SARS-CoV2 e sua etiologia e epidemiologia. Até onde se sabe, o virus é capaz de
acometer qualquer ser humano, de qualquer etnia e idade, sendo a infec¢aotransmitida
por goticulas geradas por pacientes sintomaticos ou nd02°37, Estudos38:3° tém mostrado
cargas virais mais altas na cavidade nasal em comparacdo com a garganta, nao

apresentando diferencas na carga viral entre pessoas sintomaticas e assintomaticas.

Sabe-se que pacientes podem permanecer como potenciais propagadores do
virus enquanto durarem os sintomas e até mesmo durante a recuperacdo clinica,
podendo um so paciente disseminar o virus para diversas pessoas através dessas
goticulas??, que podem se espalhar e depositar em superficies, onde o virus pode
permanecer viavel por dias em condicdes atmosféricas favoraveis, porém saofacilmente
eliminados com desinfetantes comuns como hipoclorito de sédio e perdxido de

hidrogénio®?.

Adquire-se a infeccdo pelo SARS-CoV2 através da inalagdo dessas goticulas
suspensas ou por contato direto de mucosa, como nariz, boca ou olhos, com secre¢ao
contaminada, como saliva ou coriza®®. Existe a hipdtese também de transmissdo oral-
fecal®®. Ainda n3o ha certeza sobre a transmissdo transplacentaria para o feto,
entretanto a transmissdo pds-natal ja é descrita na literatura®?. Com periodo de
incubacdo variando de 2 a 14 dias (mediana 5 dias), estudos 38:3° descreveram o receptor

de angiotensina 2 como o receptor pelo qual o virus entra na mucosa respiratoria.

Pacientes acometidos pela COVID-19 apresentam diversas caracteristicas

clinicas, que podem variar de assintomaticos ou com sintomatologias leves a quadros
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respiratdrios gravissimos e disfuncdo multipla de 6rgdos 12930, Entre os sinais e sintomas
relatados destacam-se febre, tosse, mialgia ou fadiga e dispneia, podendo apresentar
também dor de garganta, cefaleia, tosse produtiva e/ou hemoptise, anosmia, sintomas
gastrointestinais, conjuntivite, entre outros3>43, sendo, assim, indistinguiveis de outras
infeccOes respiratérias, e podendo evoluir, ao final da primeira semana, para

pneumonia, insuficiéncia respiratéria e morte2044,

A progressdao da doenca para casos mais graves estd associada ao grande
aumento de citocinas inflamatérias®. As complicacdes podem incluir lesdo pulmonar
aguda, SDRA, choque e lesdo renal aguda, além de neutrofilia, disfuncdo de coagulacao
e quadros neuroldgicos graves>©2043,44 Resultados adversos e morte sdo mais comuns
em idosos e naqueles com comorbidades subjacentes, destacando-se cardiopatias,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito, obesidade, doenca renal crbnica e
pneumopatias?%44. Ha relatos da doenca em neonatos, bebés e criancas, porém estes
sdo significativamente mais brandas do que em adultos, com taxa de mortalidade

tendendo a zero*.

A grande maioria das pessoas acometidas pela COVID-19 sdo assintomaticas
(cerca de 80%), enquanto cerca de 20% delas podem apresentar dificuldades
respiratdrias e podem necessitarde atendimento hospitalar e desses casos apenas cerca
de 5% podem evoluir com insuficiéncia respiratdria grave podendo necessitar, inclusive,

de suporte ventilatdério avancado®3.

Os exames diagndsticos realizados para a deteccdo da COVID-19 sao,

preferencialmente, o teste molecular de reacdo da transcriptase reversa seguida de
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reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), sendo este o teste padrdo-ouro, a ser
realizado em amostras coletadas prioritariamente entre o 42 e 72 dias desde os
primeiros sintomas (podendo serentre o 22 e 102 dias) por esfregago da nasofaringe e
da orofaringe, sendo que este teste busca detectar o RNA do virus através da
amplificacdo do &cido nucleico pela reacdo em cadeia da polimerase, e os testes
soroldgicos de imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM), que devem ser
realizados a partir da segunda semana do inicio dos sintomas, preferencialmente apds
o 142 dia, por pungdo venosa e anadlise laboratorial do soro sanguineo em busca desses

anticorpos contra o virus20:46,

Ao exame de sangue pode-se encontrar um leucograma normal ou baixo,
podendo haver linfopenia que esta associada a doenca grave. A contagem de plaquetas
se mostra geralmente normal ou ligeiramente baixa, com niveis de Proteina C Reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS) elevados. Os niveis de procalcitonina
geralmente sdo normais, enquanto que um alto nivel de procalcitonina pode indicar
uma co-infeccdo bacteriana. O tempo de protrombina, a creatinina, o dimero-D, a
creatinofosfoquinase (CPK) e a desidrogenase lactica (LDH) podem estar elevados,

podendo estar associados a doenca grave20-46,
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Figura 6: Radiografia de térax de mulher de 53 anos com confirmac¢do de pneumonia por
COVID-19. Opacidades irregulares multifocais podem ser vistas em ambos os pulmdes
(setas). Fonte: Zu, Z.Y., et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): a perspective from
China. Radiology. 2020;296(2):E15-E25.

A radiografia de térax geralmente mostra infiltrados bilaterais, mas pode ser
normal no inicio da doenca®’ (Figura 6). A tomografia computadorizada de térax (TCTXx),
que é mais sensivel e especifica, geralmente mostra infiltrados periféricos ou difusos,
opacidades multifocais bilaterais em vidro fosco com consolidacdes irregulares,
distribuicdo subpleural periférica proeminente e predilecdo da parte posterior ou do
lobo inferior32, sendo este exame também anormal em assintomaticos, sendo a TCTx
utilizada para diagnosticar COVID-19 em casos suspeitos com diagndstico molecular
negativo3233.47 (Figura 7). A TCTx em cortes finos pode ajudar no diagndstico imediato,

orientar a tomada de decisdo clinica e monitorar a progressdo da doenga3247,



Figura 7: Achados de Tomografia Computadorizada de Térax (TCTx) em uma mulher de 69
anos com confirmac¢ao de pneumonia por COVID-19: padrao de pavimentagdo em mosaico.
(a) TCTx sem contraste axial basal mostra opacidade em vidro fosco irregular com padrao de
pavimentacdo em mosaico tipico (seta). (b) TCTx sem contraste axial, realizada 5 dias apds a
primeira, mostra mdultiplas dreas de opacidade em vidro fosco subpleurais distribuidas.
Fonte: Zu, Z.Y., et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): a perspective from
China. Radiology. 2020;296(2):E15-E25.

Essa nova infeccdo que acomete o trato respiratério inferior tem sua
fisiopatologia e tratamento ainda pouco conhecidos#?, sendo o tratamento de suporte
e sintomdtico ainda o mais indicado?%33:%, Autdpsias realizadas nos pulmdes de
pacientes com SARS-CoV-2 confirmado sugeriram um papel importante do componente

vascular e da perfusdo pulmonar na fisiopatologia da COVID-19’.

Os pacientes que evoluem com o quadro grave da COVID-19 podem se
apresentar gravemente hipoxémicos, e com isso, podem evoluir de algumas maneiras
como eupneia (hipoxemia silenciosa) ou por vezes em franca dispneia, podendo ser
sensiveis oundo ao oxido nitrico, bastante hipocapnicos ou entdo normo/hipercapnicos,

e até responsivos ou n3o a posi¢do prona®.

Entretanto, um fato diferente que se péde perceber foi que a pneumonia da

COVID-19 apresenta uma forma atipica de SDRA8, na qual a complacéncia do sistema
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respiratério se apresenta préoxima da normalidade mesmo havendo uma hipoxemia
grave, fato que dificilmente é observado na SDRA grave®. Pode-se inferir como
explicacdo para este fato, a perda da regulacdo da perfusdo pulmonar e a perda da

vasoconstri¢do pulmonar hipoxémica2.

Observa-se nesses pacientes um desconforto respiratério que parece incluir
uma importante injdria vascular que potencialmente exige uma abordagem de
tratamento diferente daquela habitualmente aplicada para a SDRA310, A partir dessas
informacdes, pode-se afirmar que a COVID-19 é uma doencga sistémica, que agride

principalmente o endotélio vasculart®,

2.3. Ventilagdo Mecénica Invasiva individualizada

A SDRA é uma sindrome bem heterogénea, que envolve diferentes fenétipos,
com caracteristicas clinicas e de desfechos distintos*®4°. Essa sindrome é uma
complicagdo bastante agressiva de diversas patologias pulmonares e nao pulmonares,
que invariavelmente esta associada a altas taxas de mortalidade e baixa qualidade de

vida em longo prazo®°-°1,

Visando minimizar esse tipo de complicacdo, ja ha diversas diretrizes>2>8 que
recomendam o uso de ventilagdo protetora, driving pressure limitada a 15cmH20 e o
incentivo de utilizacdo da posicdo prona. Estudos internacionais>?-! sobre VMI para
pacientes com SDRA encorajam a sua individualizacdo, porém a forma como a

personalizacdo deve ser alcancada segue incerta.

Os pacientes que desenvolvem SDRA ndo possuem as mesmas caracteristicas

pulmonares, e esses diferentes fendtipos precisam ser considerados ao configurar a VMI
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ou ao escolher os medicamentos®2. A definicdo do fendtipo de pacientes com SDRA é
mais dificil do que o esperado e, quando ocorre uma classificacdo incorreta e os
pacientes ndao estao com a VMI alinhada com as estratégias especificas da doenga, os

resultados clinicos sdo piores do que quando as estratégias padrdo sdo usadas®?.

A padronizacdo e a individualizacdo precoces da VMI podem explicar as
diferencas na mortalidade entre os estudos que abordam o tema, sendo menor nos
estudos em que essas estratégias sdo utilizadas>%6163, No primeiro estudo® a
personalizar a pressdo positiva expiratéria final (PEEP) de acordo com a mecanica
respiratéria, houve melhorias nos dias sem necessidade de VMI e sem faléncia de
orgdos, na oxigenacdo e na complacéncia estatica pulmonar, porém n3ao mostrou

nenhum efeito significativo na sobrevida.

J& no recente estudo ART®>, ndo foram consideradas as diferencas entre os
tipos de SDRA e suas apresentac¢des fenotipicas, além de suas diferentes respostas a
PEEP e a manobras de recrutamento alveolar, resultando em melhora de oxigenacao,

porém piora da taxa de mortalidade.

Segundo pesquisadores!!, a VMI é fator crucial no gerenciamento da
insuficiéncia respiratdria, que tem como objetivo principal minimizar a VILI. Conforme
ja descrito, aevolucao pulmonar dos pacientes acometidos pela COVID-19 em sua forma
grave se da em diferentes padrdes fenotipicos devido a diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos® 1. Esse fato traz a provdvel necessidade de diferentes estratégias

ventilatdriasil.
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A possibilidade de que a abordagem inadequada do manejo da ventilacdo
mecdnica invasiva possa estar contribuindo para o resultado de altas taxas de
mortalidade dos pacientes que evoluem com a forma grave da COVID-19 e necessitam
de intubagdao orotraqueal pode ser inferida devido a grande variagao nas taxas de

mortalidade em diferentes unidades de terapia intensiva0.66,

Sendo assim, parece plausivel que esses pacientes necessitemde configuragdes
de VMI e estratégias de gerenciamento individualizada e Unicas para cada fendtipo??,
diferentemente do que afirmou inicialmente o painel da Surviving Sepsis Campaign?,
gue “pacientes ventilados mecanicamente com COVID-19 devem ser tratados de

III

maneira semelhante a outros pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda na UT

Ja foi demonstrado®! que ocorre um aumento substancial da taxa de mortalidade
guando se utilizam, de forma equivocada, estratégias ventilatdrias individualizadas em
desalinhamento com a morfologia pulmonar. Torna-se notério o fato de que quando ha
a associacdo entre a correta classificacdo do paciente quanto a morfologia pulmonar e
estratégias de VMI individualizada e corretamente alinhadas a essa morfologia
pulmonar, ha de fato um importante aumento na probabilidade de sobrevida desses

pacientes em 90 dias*®:61,

Estratégias ventilatdrias desalinhadas com a morfologia pulmonar poderiam
explicar as altas taxa de mortalidade de pacientes graves e intubados confirmados com
COVID-19%%. No entanto, quando a morfologia pulmonar é avaliada corretamente, a

mortalidade pode diminuir com estratégias ventilatdrias individualizadas©?.
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Além disso, a utilizacdo de estratégias ventilatérias adequadas, minimizam a

progressdo da lesdo pulmonar®’ e, portanto, a aplicacdo de um protocolo de VMI

individualizado, através da identificagdo de perfis fenotipicos da mecanica pulmonar,

pode minimizar a VILI'!, o que provavelmente impacta na taxa de mortalidade, na taxa

de extubacao traqueal, no tempo de permanéncia sob VMI e na alta hospitalar.

3.

3.1.

OBJETIVO

Objetivos Gerais

Avaliar a eficacia de um novo protocolo de ventilagdio mecanica invasiva

individualizado (PIVM-COVID) para cada perfil fenotipico na mortalidade e desfechos

clinicos de paciente acometido pela COVID-19.

3.2.

Objetivos Especificos

Avaliar a mortalidade em 28 dias dos pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente antes e apds implementacdo do PIVM-COVID;

Avaliar o numero e a taxa de extubaces traqueais dos pacientes com COVID-19
ventilados mecanicamente antes e apds implementacdao do PIVM-COVID;
Avaliar o nUmero e a taxa de realiza¢Oes de traqueostomias nos pacientes com
COVID-19 ventilados mecanicamente antes e apds implementacdo do PIVM-
COVID;

Avaliar o numero e a taxa de desmames concluidos dos pacientes com COVID-19
ventilados mecanicamente antes e apds implementacdo do PIVM-COVID;
Comparar as taxas de mortalidade hospitalar, extubacdo, traqueostomia e

desmames concluidos e comparar a mortalidade em 28 dias obtidas com a



20

aplicacdo de um protocolo generalista de ventilagdo mecanica invasiva (PGVM)
com as novas taxas obtidas apds a aplicacdo do PIVM-COVID;

Avaliar o numero de pronagdes e pronagdes e RAM eficazes realizadas nos
pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente antes e apds
implementacao do PIVM-COVID;

Avaliar o nimero de RAM realizados nos pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente antes e apds implementacao do PIVM-COVID;

Avaliar o tempo de internacdo na UTI dos pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente antes e apds implementac¢do do PIVM-COVID;

Avaliar o tempo de internacao hospitalar dos pacientes com COVID-19 ventilados
mecanicamente antes e apds implementacao do PIVM-COVID;

Comparar os tempos de internagdao nas UTls, internagcao hospitalar e tempo em
ventilacdo mecanica obtidos com a aplicagdo do PGVM com os novos tempos
obtidos apds a aplicagdo do PIVM-COVID;

Identificar as barreiras encontradas pelos profissionais para a aplicagdao do PIVM-
COVID diariamente;

Identificar a ocorréncia de eventos adversos durante a realizacdo do PIVM-

COVID;

HIPOTESE

HO — o novo PIVM-COVID ndo altera a taxa de mortalidade hospitalar.

H1 - o novo PIVM-COVID reduz a taxa de mortalidade hospitalar.
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5. JUSTIFICATIVA

A elaboracdo de um protocolo de ventilacdo mecanica individualizado, através
da identificacdo de perfis fenotipicos da mecanica pulmonar, pode minimizar a lesdo
induzida pelo ventilador mecanico, o que provavelmente impacta na taxa de
mortalidade, na taxa de extubacdo traqueal, no tempo de permanéncia sob ventilacao

mecanica invasiva e na alta hospitalar.

A literatura acerca do manejo do paciente com COVID-19 em VMI ainda é
incipiente e necessita de novos estudos para garantir mais seguranga na abordagem
clinica destes pacientes. Nenhum estudo, até a presente data, definiu um protocolo

individualizado, seguro e amigavel capaz de facilitar a assisténcia a beira do leito.

A proposta deste estudo é a elaboracdo de um protocolo de ventilagdo mecéanica
gue possa proporcionar a abordagem ventilatéria individualizada e que, organicamente,
acompanhe a evolugao da literatura voltada para os pacientes com COVID-19 na forma

grave.

Entender o impacto da aplicacdo de um novo protocolo de ventilagdo mecéanica
na taxa de mortalidade reflete, diretamente, a qualidade do protocolo e sua eficacia no

enfrentamento a doenca em questao.
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6. METODOS

6.1. Desenho:

Trata-se de um ensaioclinico ndo randomizado, com amostra por conveniéncia,
com uma coorte retrospectiva e outra prospectiva realizado em centro uUnico. O novo

PIVM-COVID foi aplicado nos pacientes que estiveram sob suporte ventilatério invasivo.

O estudo foi realizado nas unidades de terapia intensiva CTIA, CTIB e CTIC do
Hospital Federal de Bonsucesso (HFB) no Rio de Janeiro, hospital definido como
referéncia para pacientes com suspeita ou confirmacdao do diagndsticode COVID-19. A
previsdao de duracdo deste estudo e aplicagao do novo PIVM-COVID foi de 60 dias mais

28 dias de acompanhamento dos pacientes ainda internados no HFB.

A concepgdo deste estudo de protocolo foi baseado no guideline Standard

Protocol Items: recommendations for interventional trials (SPIRIT)®8.

6.2. Intervencao:

Todos os pacientes ventilados mecanicamente anteriormente ao inicio de
aplicagdo do novo PIVM-COVID, foram ventilados com protocolo generalista de
ventilacdo protetora, PGVM, utilizando volume corrente de 6mL/Kg de peso predito e
PEEP Table (lower PEEP) da ARDSNet®®, sendo pronados quando a rela¢do P/F<150°° e
sofrendo manobra de RAM com titulacdo de PEEP ideal®®, independente do

posicionamento no leito (posi¢do supino ou prona), quando P/F<100.
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6.2.1. Fase | — Desenvolvimento do novo PIVM-COVID

Um grupo de 6 fisioterapeutas especialistas em Terapia Intensiva,
especialmente em ventilacdo mecanica avancada, foi recrutado para a elaboracdo de
um novo protocolo de estratégia ventilatoéria individualizada para pacientes graves com
COVID-19 sob VMI (figura 8, apresentada adiante em RESULTADOS), baseado em

literatura atualizada.

6.2.2. Fase Il — Criagdao do Time de Estratégia Ventilatoria e Aplicagdo do novo

PIVM-COVID

Um time de estratégia ventilatdoria, composto por 7 Fisioterapeutas
plantonistas e 1 Fisioterapeuta coordenador geral da estratégia ventilatéria do HFB,
todos especialistas em Terapia Intensiva, foi recrutado e treinado, pelo coordenador
geral, para treinar, conduzir, orientar e incentivar os médicos e fisioterapeutas quanto
ao uso didrio e adequado novo PIVM-COVID, retirando também possiveis duvidas, e
qguanto a estratégia ventilatéria mais adequada a ser adotada, individualmente, para

cada paciente em VMI, diariamente.

6.3. Populagao:

Foram incluidos neste estudo pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
gue estavam internados nas unidades de terapia intensiva CTIA, CTI B e CTIC do HFB,
suspeitos ou confirmados com diagndstico de COVID-19 e que necessitaram de suporte
ventilatdrio invasivo em periodo maior que 48h, para que houvesse tempo de inclusdo

e aplicagao dos protocolos de VMII.
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Foram excluidos deste estudo pacientes que estivessem internados nas
unidades de terapia intensiva CTI A, CTI B e CTI C do HFB, porém ndo necessitaram de

suporte ventilatério invasivo em nenhum momento durante o periodo de internagao e

também os pacientes que ficaram menos de 48h sob suporte ventilatério invasivo.

6.4. Coletade Dados:

Dados referentes a mecanica ventilatéria, desfechos clinicos foram planilhados
e acompanhados diariamente para que fossemobtidos, ao final do estudo, a prevaléncia
dos fendtipos, classificados de acordo com dados iniciais da mecanica ventilatédria, as
taxas de mortalidade hospitalar, extubagao, traqueostomia, desmames concluidos e
decanulagBes, a mortalidade em 28 dias, as quantidades de pronag¢des, pronagdes
eficazes e realizagbes de RAM e os tempos de internagdo nas UTIs e internagao
hospitalar. Além disso, foram também planilhados a evolugdo ventilatéria diaria dos

pacientes.

Todos os pacientes foram classificados através do indice preditor de

mortalidade para pacientes admitidos em UTls SAPS 374,

Durante todas as etapas do protocolo, foram identificados quaisquer eventos
adversos ocorridos, incluindo arritmias cardiacas e instabilidade hemodindmica,

durante a realizacdo do novo protocolo de VMI.

O tempo considerado de aplicagao do novo PIVM-COVID para esse estudo foi
de 60 dias, apds 16 dias do inicio da aplicacdo de fato do novo PIVM-COVID para
adequado tempo de aprendizado e treinamento da equipe para aplicagao, e todos os

dados foram coletados por esses 60 dias mais 28 dias. Sendo assim, a data de inicio de
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aplicacdo de fato do novo PIVM-COVID foi 16/07/2020, e a data considerada para coleta

dos dados da aplicagdo do novo PIVM-COVID para esse estudo foi de 01/08/2020 até

29/09/2020 (+28 dias).

Os mesmos dados foram coletados retrospectivamente através de analise dos
prontudrios dos pacientes internados nos CTls nos 60 dias anteriores ao inicio da
aplicacdo de fato do novo PIVM-COVID, sendo assim, de 17/05/2020 até 15/07/2020
(+28 dias), com isso, o inicio dessa coleta se deu apds 45 dias da primeira internagdo por
COVID-19 no HFB, respeitando assim umtempo minimo de aprendizado da equipe para

o tratamento da doenga.

6.5. Andlise dosdados:

Um banco de dados com todas as varidveis estudadas foi construido ao longo
do estudo no programa Excel. A andlise estatistica foi realizada no programa SigmaPlot

(v.11.0).

Na analise descritiva as variaveis categoricas foram descritas por sua frequéncia
(percentual) e as varidveis numéricas por sua média e desvio padrdo, no caso de
distribuicdo normal, ou por sua mediana e intervalos interquartis (IQ 25% — 75%),

guando a distribuicdo ndo era normal.

O tempo de internagdo hospitalar, tempo de internagao no CTl e tempo de
ventilacdo mecanica invasiva e a taxa de mortalidade, dados nao-paramétricos, foram
analisados através do Teste de Mann-Whitney. E por fim, a taxa de mortalidade foi

apresentada através do seu percentual.
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As diferencas foram consideradas significativas estatisticamente quando for

obtido um valor de p<0,05.

Para a versao final desta tese, as taxas de mortalidade hospitalar, extubacao,
traqueostomia, desmames concluidos e decanulacbes serdo expressas em percentual.
As quantidades de pronacdes, pronacoes eficazes e realizacdes de RAM e os tempos em
dias de internacdo nas UTls, internacdo hospitalar e em VMI serdo apresentados em

numeros absolutos.

A regressdo logistica univariada e multivariada serd realizada para explorar a
associacdo das caracteristicas clinicas, parametros ventilatérios e risco de morte. Por
fim, a curva de sobrevida de Kaplan-Meier serd usada para comparar a mortalidade em

28 dias antes e depois da aplicacdo do novo protocolo de VMIL.

6.6. Aspectos éticos:

Foi solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de
acordo com a Resolugdo n? 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de

2012, de forma remota, ao familiar do paciente, emitido em duas vias. Este estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HFB (CAAE: 35925020.8.0000.5253).

7. RESULTADOS

7.1. Fase | — Desenvolvimento do novo PIVM-COVID baseado em evidéncias

Foi identificado, diariamente, o perfil fenotipico de todos os pacientes

ventilados mecanicamente, através da complacéncia estatica do sistema respiratério
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(Csr). Inicialmente, o ventilador mecanico (VM) era ajustado em modo ventilatério
controlado a volume (VCV) com volume corrente (Vc) = 6 mL/kg de peso predito,
frequéncia respiratéria (FR) de 15 incursdes respiratérias por minuto (IRPM), Fi0O2=1,0

e onda de fluxo quadrada a 30 L/ min.

Era realizado, diariamente, o cdlculo da Csr fazendo uma rdpida pausa
inspiratdria de 0,5s no VM e, com os valores obtidos de Vc, pressdo de plat6é (Pplato) e
PEEP, era realizada a equacdo Vc/Pplatd — PEEP, obtendo, assim, o valor da Csr para
classificar os pacientes em 3 diferentes perfis fenotipicos, a saber: Perfil 1 — Csr >
45mL/cmH20; Perfil 2 — Csr < 45mL/cmH20 e > 35mL/cmH20; Perfil 3 — Csr <
35mL/cmH20. Desta forma foi possivel determinar a ocorréncia de transi¢do diaria dos
perfis fenotipicos no mesmo paciente, determinar a prevaléncia de cada perfil
fenotipico e estipular o Vc alvo para cada individuo, de acordo com o perfil fenotipico
em gue se encontra o paciente, objetivando também manter a driving pressure (dP)<
15cmH20 e Pplatd < 30cmH2087 (perfil 1 — Vc entre 8 e 6 mL/ kg de peso predito; perfil

2 —Vc =6 mL/kg de peso predito; e, perfil 3 —Vc entre 6 e 4mL/kg de peso predito).

Imediatamente apds a identificagcdo do perfil fenotipico de cada individuo, com
0 paciente sedado e curarizado, a cabeceira do leito a 0° e respeitando os ajustes
ventilatérios de Vc = 6 mL/kg de peso predito, modo VCV, FR de 15 IRPM, FiO2 = 1,0,
onda de fluxo quadrada e relagao inspiragao:expiracao (I:E) = 1:1, era realizada uma
manobra de homogeneiza¢do pulmonar escalonada (mini-MR)®%, com aumento gradual
da PEEP, a cada 8 ciclos respiratérios, de dois em dois cmH20 a partir da PEEP de 8

cmH20 até que a PEEP de 24 cmH20 fosse atingida.
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A mini-MR era seguida de uma manobra de titulacdo da PEEP ideal>®7°, que foi
realizada decrescendo a PEEP, a cada 8 ciclos respiratorios, de dois em dois cmH20 a
partir de 24 cmH20 até 8 cmH20. Eram registrados os valores da diferenga entre a Pplato
e a PEEP (AP) e da Csr para cada nivel de PEEP em ambas as manobras. A PEEP ideal era
definida como o momento de maior Csr com dP < 15 cmH20. Apds essa titulacdo, uma
nova mini-MR era realizada com posterior retorno a PEEP ideal seguido de ajustes
ventilatérios de acordo com o perfil pulmonar, e reduzida a FiO2 para a menor possivel

objetivando-se obter uma saturagao periférica de oxigénio (SpO2) = 90%-95%.

Era solicitada, de 2 a 4 horas apods tais manobras, uma gasometria arterial (GSA)
com a qual era calculada a relagdo PaO2/ FiO2 (P/F), que determinaria os préximos
passos do protocolo. Relagbes P/F < 200 foram indicativas de manobra de pronag¢do do
paciente>>>%71 Considerando que a ventilagdo em posicdo prona minimiza a lesdo
pulmonar induzida pelo ventilador (VILI)*>>>%71e, ainda, minimizar precocemente a VILI
em pacientes graves de COVID-19 poderia melhorar os desfechos, apesar de a literatura
ser contraditdria emrelagdo ao valor de corte da P/F ideal para a pronacdo, foi escolhido

como ponto de corte para a pronagio o valor de P/F < 200.

Apds a realizagdo da pronac¢do, novas mini-MR e titulagcdo de PEEP ideal eram
realizadas, devido a possivel alteracdo da PEEP ideal apds a pronacdao e a provavel
alteracdo na recrutabilidade pulmonar’t. Apds 2h a 4h destas novas manobras, era
solicitada nova GSA e a resposta positiva a manobra de pronacao em pacientes sob VMI
foi definida quando houve aumento da P/F em 20% ou a PaO; aumentou em mais de

20mmHg. Quando respondedor, o paciente era mantido pronado por 16h-24h. E
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importante elucidar que, apds ser pronado, o paciente era prontamente supinado caso

apresentasse piora grave ndo-controldvel no estado cardiovascular.

Pacientes ndo respondedores a manobra de pronacdo foram submetidos a um
teste adaptado de recrutabilidade pulmonar na posi¢do prona’?, onde era calculada a
diferenca entre a dP do nivel de melhor PEEP da manobra de titulacdo e a dP do mesmo
nivel de PEEP (manobra de titulagao) na mini-MR. Valores < -4cmH;0 indicavam um
paciente recrutdvel’?. Pacientes recrutdveis e n3o respondedores a manobra de
pronacao, foram submetidos a manobra de recrutamento alveolar (MRA). Pacientes ndo

respondedores a pronacdo e ndo recrutaveis foram supinados.

Para a MRA>%73, com o paciente sedado e curarizado e a cabeceira do leitoa 0°,
o VM deveria ser ajustado em modo PCV, com a variagao de pressdo ajustada em 15
cmH20, Tinsp = 2,0s, relacdo I:E = 1:1, FR de 15 IRPM e FiO2 = 1,0. A MRA consistiu em
aumento gradual da PEEP de cinco em cinco cmH20 a partir da PEEP de 15 cmH20 até
35 cmH20. A PEEP era mantida por 40s a cada incremento até o valor de 30 cmH20 e
por dois minutos para o valor de 35 cmH20. Apds os 2min em PEEP de 35 cmH20, esta
era retornada a 24 cmH20 e entdo seria realizada a manobra de titulagdo de PEEP ideal.
Pés-titulacdo era realizada nova MRA com posterior retorno ao valor da PEEP ideal

acrescido de 2 cmHz0, seguido de ajustes ventilatérios de acordo com perfil pulmonar.

Cada uma das manobras realizadas era interrompida quando, durante a
manobra, os pacientes apresentavam instabilidade hemodinamica grave ou arritmia

cardiaca grave nao-controlaveis.

O protocolo criado descrito acima encontra-se na figura 8 a seguir.



! PROTOCOLO DE VM DO HFB EM PACIENTES COVID-19

*Ajustar VC para P platd <30 cmH20
edP =15 cmH20

"
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POSIGAD PRONA
(Realizar oz paszos
5,607 am pasigi PRONA)
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}
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'
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Figura 8: Novo protocolo de ventilagdo mecanica invasiva para pacientes acometidos pela COVID-19.
BNM: Bloqueador Neuromuscular; VCV: ventilagao controlada a volume; Vc volume corrente; FR:
frequéncia respiratdria; PEEP: pressao positiva expiratdria final; FiO2: fracdo inspirada de oxigénio; SpO2:
saturacao periférica de oxigénio; Cest: complacéncia estatica; SR: sistema respiratério; Csr:
complacéncia estatica do sistema respiratério; Pplatd: pressao de platd; dP: driving pressure; Ti: tempo
inspiratorio; I:E: relacdo inspiracdo-expiracdo; AP: diferenca de pressdo entre a pressdao maxima na
inspiracdo e a PEEP; GSA: gasometria arterial; P/F: relacdo da pressdo arterial de oxigénio com a fracdo

-I-l-I-I-I-I-IIIII-II-I)

inspirada de oxigénio; PCO2: pressdo arterial de gas carbonico; PaO2: pressado arterial de oxigénio; PCV:
ventilagdo com pressao controlada.
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7.2. Fase Il — Aplicagdo do novo Protocolo Individualizado de Ventilagdao

Mecanica para pacientes com COVID-19

De um total de 258 pacientes internados nos 3 CTls do HFB durante o periodo
de estudo, 46 foram retirados da pesquisa devido ao fato de ndo terem permanecido
por tempo igual ou superior a 48h em VMI, sendo 35 dbitos e 11 extubacbes, enquanto
outros 40 pacientes também foram retirados do estudo por ndo terem necessitado de
VMI em nenhum momento durante o periodo em que permaneceram internados nos
CTls.

Dos 172 pacientes elegiveis para o presente estudo, 36 foram retirados devido
a ma qualidade de seus prontuarios, que ndo permitiram a adequada coleta dos dados
necessarios para o estudo. Ficamos, assim, com um total de 136 pacientes
adequadamente elegiveis para o estudo, sendo 86 pacientes do periodo PGVM e 50
pacientes do periodo PIVM-COVID.

A seguir, a figura 9 mostra o fluxograma que descreve essa analise dos

pacientes elegiveis em cada etapa do estudo.



Pacientes Internados nos CTls

258
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- 46 permaneceram menos de 48h em
VM (35 6bitos e 11 extubacdes).

- 40 ndo necessitaram de suporte
ventilatdrio invasivo.

Pacientes elegiveis

172

- 36 excludos devido a dados
insuficientes nos prontuarios.

Populacéo estudada

136

PGVM
86

PVM-COVID
50

Figura 9: Fluxograma descrevendo a andlise dos pacientes elegiveis em cada etapa do estudo.

Conforme podemos verificar na tabela 1 adiante, a média da idade da popula¢ao

que foi submetida ao PGVM era de 67,91 (+ 12,64) anos, enquanto que a média da idade

da populagdao submetida ao PIVM-COVID era de 61,22 (+ 16,96) anos. Observa-se

também que a populagao submetida ao PGVM era 51,1% masculina, enquanto que a

populacdo submetida ao PIVM-COVID era 46% masculina.

Ainda na tabela 1, observamos algumas caracteristicas clinicas de ambas as

populagdes, as quais demonstram percentuais discretamente maiores na populagdo

submetida ao PGVM, comparada a populagdo submetida ao PIVM-COVID, quanto a

existéncia de comorbidades como HAS (68,5%), DM (38,3%) e DRC (20,0%), enquanto

que nesta populacdao hd percentuais consideravelmente maiores, em relacdo aquela
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populagdo, quanto a existéncia das seguintes comorbidades: IC (22,0%), IAM (12,0%),
DPOC (10,0%), tabagismo (10,0%) e obesidade (26,0%).
Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas das populacdes estudadas antes (PGVM)

e apos (PIVM-COVID) a aplicagao do novo protocolo individualizado de ventilagdo mecanica
em pacientes com COVID-19.

PGVM PIVM-COVID
Idade (mediana (IQ 25% — 75%)) 70,0 (61,0 —77,0) 62,5 (51,0 — 72,0)

Género Masculino (n/%) 44 /51,1% 23/ 46,0%
HAS (n/%) 59 / 68,5% 33 /66,0%

DM (n/%) 33/38,3% 19 / 38,0%

DRC (n/%) 18 / 20,0% 9/ 18,0%
IC (n/%) 12/ 13,9% 11/ 22,0%

IAM (n/%) 8/9,3% 6/12,0%

DPOC (n/%) 6/6,0% 5/10,0%
TABAGISMO (n/%) 3/3,4% 5/10,0%
OBESIDADE (n/%) 20/ 23,2% 13 /26,0%

PGVM - protocolo generalista de ventilagdo mecanica; PIVM-COVID - protocolo
individualizado de ventilagdao mecanica em pacientes com COVID-19; IQ — interquartil; HAS
— Hipertensao arterial sistémica; DM — Diabetes mellito; DRC — Doenca renal cronica; IC —
Insuficiéncia cardiaca; IAM — Infarto agudo do miocdrdio; DPOC — Doenga pulmonar
obstrutiva cronica.

O tempo de internagdo hospitalar no periodo PGVM teve mediana de 16,5 (9,5 —
39,2) dias, enquanto que no periodo PIVM-COVID esse tempo teve mediana de 18,5

(12,2 —28,7) dias (Figura 10).
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Figura 10: Grafico demonstrativo da diferenca entre os tempos de internacao hospitalar
durante o uso do Protocolo Generalista de Ventilagdo Mecanica (PGVM), com mediana
16,5 (9,5 — 39,2) dias, e a aplicacdo do novo Protocolo Individualizado de Ventilagdo
Mecanica em pacientes com COVID-19 (PIVM-COVID), mediana 18,5 (12,2 —28,7) dias.

Ja em relagdo ao tempo de internag¢do no CTI tivemos mediana de 12,0 (7,0 —
29,0) dias no periodo PGVM, contra 14,0 (8,2 — 25,0) dias no periodo PIVM-COVID,

conforme visto a frente na figura 11.

Observando o tempo em VMI a que os pacientes ficaram submetidos, obtivemos
a mediana de 14,0 (6,2 — 23,7) dias no periodo PGVM, enquanto que obtivemos mediana

de 10,5 (7,0-21,5) dias no periodo PIVM-COVID, dados observados nafigura 12 adiante.
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Figura 11: Grafico demonstrativo da diferenca entre os tempos de internagdo no CTI
durante o uso do Protocolo Generalista de Ventilagdo Mecanica (PGVM), com mediana
12,0 (7,0 — 29,0) dias, e a aplicagdo do novo Protocolo Individualizado de Ventilacdo
Mecanica em pacientes com COVID-19 (PIVM-COVID), mediana 14,0 (8,2 — 25,0) dias.
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Figura 12: Grafico demonstrativo da diferenca entre os tempos de ventilagdo mecanica
invasiva a que os pacientes ficaram submetidos durante o uso do Protocolo Generalista
de Ventilacdo Mecanica (PGVM), com mediana 14,0 (6,2 — 23,7) dias, e a aplicacdodo
novo Protocolo Individualizado de Ventilacdo Mecadnica em pacientes com COVID-19
(PIVM-COVID), mediana 10,5 (7,0 - 21,5) dias.
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Em relacdo a taxa de mortalidade dos pacientes acometidos pela COVID-19 na
forma grave, no periodo de 60 dias proposto neste estudo, foi de 65% durante o periodo
de aplicacdo do PGVM. Essa taxa de mortalidade reduziu consideravelmente para 42%
no periodo estudado apds o inicio da aplicacdo do novo PIVM-COVID, conforme

ilustrado na figura 13 que segue.

p = 0,009
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Figura 13: Grafico demonstrativo da diferenca entre as taxas de mortalidade dos
pacientes acometidos pela COVID-19 em sua forma grave e que foram submetidos a
ventilagdo mecanica invasiva durante o uso do Protocolo Generalista de Ventilagdao
Mecanica (PGVM), onde encontramos taxa de mortalidade de 65%, e durante a
aplicacdo do novo Protocolo Individualizado de Ventilagao Mecanica em pacientes com
COVID-19 (PIVM-COVID), com taxa de mortalidade de 42%. p = 0,009.



37

8. LIMITACOES

> BARREIRAS

Dentre as maiores barreiras encontradas durante a realizagao do estudo, se
destacam principalmente a dificuldade encontrada com alguns médicos que por
diversas vezes nao realizavam a curarizagdo de alguns pacientes, para que pudesse
ocorrer de forma adequada a titulagdo da PEEP ideal, sem justificativa plausivel, como
também a instabilidade hemodinamica apresentada por alguns pacientes previamente

ao procedimento, o que ndo permitia a realizacdo do protocolo naquele momento.

» INCENDIO

No dia 27/10/2020 ocorreu um incéndio de grandes propor¢Ges no prédio 1 do
HFB, exatamente o prédio onde ficavam os pacientes adultos internados. Todos os
pacientes internados neste prédio foram transferidos as pressas para outros hospitais
de referéncia para COVID-19, inclusive os pacientes que ainda se encontravam sob

ventilacdo mecanica invasiva.

O prédio 1 do HFB foi interditado por mais de 300 dias e, quando retomou suas
atividades, o HFB ja ndo era mais hospital de referéncia para COVID-19, praticamente
nao recebendo mais esse tipo de pacientes, inviabilizando assim a continuidade desse

estudo.

» PRONTUARIOS

Os prontudrios do HFB ndo sdo eletronicos ou digitalizados, encontrando-se

mal organizados, com diversas folhas fora de ordem cronoldgica, folhas perdidas e falta
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de dados escritos, principalmente os dados do momento dainternagdo, o que sejustifica
parcialmente pelo caos causado pela pandemia de COVID-19, pela falta de estrutura
adequada e pela pouca experiéncia e diretrizes no manejo da nova doenga por parte de
toda as equipes, tendo esse conjunto de fatores dificultado bastante a coleta de dados
nesses prontuarios, resultando inclusive na exclusdode diversos prontudrios (pacientes)

deste estudo

9. CONCLUSAO

Foi desenvolvido com sucesso um novo Protocolo de Ventilagdo Mecanica Invasiva
para pacientes acometidos pela forma grave da COVID-19 (PIVM-COVID) que é capaz de
individualizar as estratégias de suporte ventilatério avangado, seguro e amigavel, capaz
também de facilitar a assisténcia a beira do leito a estes pacientes, totalmente baseado em

evidéncias cientificas atuais, na forma em que foi utilizado durante todo este estudo.

A aplicagao adequada deste novo protocolo foi capaz de reduzir significativamente
(23%) a taxa de mortalidade dos pacientes acometidos pela forma grave da COVID-19 que

necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva.
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11. APENDICES

Termo de Consentimento LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolucdo n? 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012)

IMPACTO DE UM NOVO PROTOCOLO DE VENTILAGCAO MECANICA INVASIVA NA
MORTALIDADE E DESFECHOS CLINICOS DE PACIENTES ACOMETIDOS PELA COVID-19

O(A) Sr(a) estd
sendo convidado a participar deste estudo, para estudar as reagcdes pulmonares nos
pacientes completamente dependentes de respiracdo através de aparelhos.

Para a realizacao deste estudo, os pacientes em respiracdo artificial realizardo
um protocolo ventilatério individualizado baseado no funcionamento do coracao e do
pulm3do. Este protocolo individualizado utilizard ajustes do aparelho que levam em
consideracao a entrada e saida de ar e a pressdao dentro dos pulmdes. Também serdo
obtidos os valores de exames através de amostras sanguineas, que sdo obtidas
rotineiramente nos pacientes em respirac¢ao artificial para avaliacao das trocas gasosas
pulmonares de oxigénio e gas carbonico. A duracdo do protocolo individualizado serd
pelo tempo que perdurar arespiracdao através de aparelhos, periodo durante o qual os
pacientes estardo sendo acompanhados pela equipe de saude, independentemente do
pesquisador. Para que a respiracdo seja completamente dependente do aparelho o
paciente vai dormir profundamente sem nenhuma atividade da musculatura
respiratéria podendo ser usado drogas para completa inatividade dos musculos da
respiracdo. Todos estes procedimentos sdo realizados normalmente em todos os
pacientes graves que estdao em uso de respiracao por aparelhos.

Beneficios: o paciente ou seu representante legal ou procurador ndo terd
beneficio direto, mas este estudo poderd ajudar a entender melhor os fend6menos
ligados as alteragdes pulmonares durante a respiracaoartificial e futuramente contribuir
para o desenvolvimento de novas estratégias ventilatorias.

Riscos: o procedimento de forma alguma provocard desconforto e é programado
para ndo provocar riscos adicionais a saude. Os resultados obtidos serao utilizados em
pesquisas nessa instituicdo, no Programa de Pds-graduacdo em Cardiologia e no
Laboratério GECARE da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

A participacdo neste estudo é voluntaria. O representante legal ou o paciente
podera recusar-se a participar, bem como cancelar sua participagdao a qualquer
momento do estudo. Esta decisdo ndo afetara de nenhuma maneira os cuidados de
salde oferecidos aos pacientes internados na instituicao.

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa,
e que necessite de atendimento médico, ficard a cargo da instituicdo. Caso ndo deseje
autorizar a sua participacdo no estudo, nao havera qualquer restricdo ou mudanga no
tratamento planejado previamente pela equipe de saude e a vocé oferecido.



46

Ndo haverd qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua
participacdo nesse estudo.

A publicacdo dos resultados desta pesquisa, em parte ou no seu todo e em
qualquer das instituicbes participantes ndo identificara os pacientes envolvidos,
preservando totalmente sua identidade.

Garantia de acesso ao pesquisador: em caso de duvidas sobre o estudo, por favor,
entrar em contato com o Servico de Fisioterapia do HFB, requisitando o Dr. Roberto
Ribeiro (no celular 21 96415-8498 ou no e-mail: roberto.hfo@hotmail.com) ou Dr.
Leonardo Costa (no celular21 99634-9154 ou no e-mail: leocostha@globo.com) ou Dr.
Bruno Bergamini ou Dra. Renata Cavalcanti e a equipe do Servico de Fisioterapia do
Hospital Federal de Bonsucesso, sito a Avenida Londres, 616, prédio 4 — sala 206 —
Bonsucesso — Rio de Janeiro/RJ ou no telefone (21) 3977-9892. Em caso de duvidas
éticas sobre a pesquisa, serd possivel ainda entrar em contato com o Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso, sito a Avenida Londres, 616, prédio 5 — 52
andar — Bonsucesso — Rio de Janeiro/RJ, pelo telefone (21) 3977-9833 ou pelo e-mail:
cephgbri@gmail.com.

Consentimento:

Eu, , acredito
ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o estudo acima
citado.

Declaro, assim, que discuti com os pesquisadores Dr. Roberto Ribeiro, Dr.
Leonardo Costa, Dr. Bruno Bergamini, Dra. Renata Cavalcanti ou Prof. Dr. Michel Silva
Reis sobre minha decisdaoem participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais sao
os objetivos do estudo, os procedimentos aserem realizados, seus desconfortos eriscos,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesa. Concordo, voluntariamente, em
participar desse estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio
gue eu possa ter adquirido, em meu atendimento ou de meu familiar, nesta instituicao.
Eu receberei uma via desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE) e a outra
ficard com os pesquisadores responsaveis por essa pesquisa. Além disso, estou ciente
de que eu (ou meu representante legal) e os pesquisadores responsaveis deveremos
rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome do voluntério Data: / /

Assinatura do voluntario


mailto:cephgbrj@gmail.com
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Nome do Pesquisador Responsavel Data: / /

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Se o paciente ndo é capaz de consentir: a sua assinatura, como representante
legal do paciente, significa que vocé leu este formulario ou que ele foi lido para vocé,
que lhe foram dadas todas as explica¢Ges sobre o estudo, que vocé recebeu respostas
para as suas duvidas, estd satisfeito com as informagdes que lhe foram dadas e
concordou com a participac¢ao do paciente no estudo.

nao é capaz de dar o seu consentimento.

Nome do Paciente (em letra de forma)

Nome do Representante Legal (em letra de forma) Grau de parentesco (em

letra de forma)

Data: / /

Assinatura (Representante legal)
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