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RESUMO

Introdugao: A COVID-19 é uma doenga viral causada pelo agente transmissor, SARS-CoV-
2, considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como uma pandemia, em 2020.
Pacientes infectados podem ter diferentes apresentagbes, com aproximadamente 20%
apresentando sintomas moderados a graves. Nesses casos, a pneumonia por COVID-19
pode levar a um desequilibrio da relagéo ventilagao — perfusao (V/Q) e shunt pulmonar. Em
pacientes em ventilagdo esponténea, a posi¢ao prona pode ser uma estratégia de baixo custo
e segura, estando relacionada com a redistribuicdo da perfusao e favorecimento da ventilagao
nas areas posteriores, com aumento da relagdo V/Q. A associagao de terapias nao invasivas,
como o CNAF, pode potencializar esses beneficios e ser uma estratégia para auxiliar no
tratamento desses casos, além de reduzir a necessidade de intubagdo orotraqueal (IOT).
Entretanto, estudos que avaliaram os seus principais fatores prognésticos ainda séao
escassos. Objetivos: Avaliar os fatores sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e
radiologicos que possam estar associados a necessidade de IOT em pacientes submetidos a
CNAF combinada com a posicao prona ativa. Métodos: Estudo observacional retrospectivo
de carater exploratério, por meio de busca de prontuario. Como variaveis de exposicao, foram
consideradas informacgdes sociodemograficas, clinicas, exames laboratoriais e de imagem.
Como desfecho clinico foi analisada a necessidade de intubagao orotraqueal. Modelos de
regressdo de Cox uni e multivariados foram estimados para determinar as variaveis
independentes associadas ao desfecho estudado. Resultados: De 113 pacientes elegiveis,
98 foram incluidos na analise (15 excluidos por ndo tolerarem as intervengdes propostas). A
maioria dos pacientes (67,3%) era do sexo masculino, com 77,3% de brancos e mediana de
idade de 56,5 anos. Do total, 53 (54,1%) necessitaram de IOT. Dentre as variaveis analisadas,
presenca de insuficiéncia renal crénica (HR 7,81; 1C95% 3,22 a 18,91) e o indice de ROX
apo6s 12hs de CNAF + prona ativa (IR12hs, HR 0,53; IC95% 0,42 a 0,66) foram as variaveis
que permaneceram associadas de forma independente com a necessidade de IOT. Pacientes
que apresentaram valores de IR12hs maiores que 5,39 (ponto de corte determinado pelo
indice de Youden), apresentaram HR 5,47 (IC 95% 2,70 a 11,07). Conclusao: A presenga de
insuficiéncia renal cronica e IR12hs foram preditoras independentes de IOT em pacientes
submetidos a intervencdo com CNAF + prona ativa. Dessa forma, outras estratégias de
intervencao devem ser testadas nesses pacientes com intuito de melhorar o prognéstico e
reduzir a necessidade de 10T.

Palavras-chave: COVID-19, canula nasal de alto fluxo, prona ativa.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a viral disease caused by the transmitting agent, SARS-CoV-2,
considered by the World Health Organization (WHO) as a pandemic in 2020. Infected patients
can have different presentations, with approximately 20% having symptoms moderate to
severe. In these cases, COVID-19 pneumonia can lead to a ventilation-perfusion (V/Q)
imbalance and pulmonary shunt. In spontaneously ventilated patients, the prone position can
be a low-cost and safe strategy, being related to the redistribution of perfusion and favoring
ventilation in the posterior areas, with an increase in the V/Q ratio. The association of non-
invasive therapies, such as HFNC, can enhance these benefits and be a strategy to assist in
the treatment of these cases, in addition to reducing the need for orotracheal intubation (OTI).
However, studies that evaluated its main prognostic factors are still scarce. Objectives: To
evaluate sociodemographic, clinical, laboratory and radiological factors that may be associated
with the need for OTI in patients undergoing HFNC combined with the active prone position.
Methods: Retrospective observational study of exploratory character, through medical records
search. As exposure variables, sociodemographic and clinical information, laboratory and
imaging tests were considered. As a clinical outcome, the need for orotracheal intubation was
analyzed. Univariate and multivariate Cox regression models were estimated to determine the
independent variables associated with the studied outcome. Results: Of 113 eligible patients,
98 were included in the analysis (15 were excluded for not tolerating the proposed
interventions). Most patients (67.3%) were male, with 77.3% white and a median age of 56.5
years. Of the total, 53 (54.1%) required OTI. Among the variables analyzed, the presence of
chronic renal failure (HR 7.81; 95%CI 3.22 to 18.91) and the ROX index after 12h of HFNC +
active prone (RI12h, HR 0.53; 95%CI 0, 42 to 0.66) were the variables that remained
independently associated with the need for OTI. Patients who had 12hsRI values greater than
5.39 (cutoff point determined by the Youden index) had a HR of 5.47 (95% CI 2.70 to 11.07).
Conclusion: The presence of chronic renal failure and RI12hs were independent predictors
of OTl in patients undergoing intervention with HFNC + active prone. Thus, other intervention
strategies should be tested in these patients in order to improve the prognosis and reduce the
need for OTI.

Keywords: COVID-19, high-flow nasal cannula, active prone.
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1. INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenga viral causada pelo agente transmissor, o SARS-
COV-2, considerada pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como uma pandemia
no inicio de 2020 (BRASIL, 2020). As hospitaliza¢des por COVID-19 sobrecarregaram
as terapias intensivas do mundo todo, limitando a disponibilidade de recursos para
pacientes gravemente enfermos, enfatizando a necessidade de intervengdes praticas,
amplamente disponiveis e acessiveis (Alhazzani, 2022).

A necessidade de respostas rapidas e tratamento eficazes em pacientes com
COVID-19 fez com que muitas técnicas fossem realizadas com conhecimentos
adquiridos previamente em outras doencgas, como a posig¢ao prona, que em pacientes
em uso de ventilagdo mecanica, com quadro de colapso alveolar e redugao da relagao
V/Q, ja possui eficacia bem estabelecida na literatura especializada (GUERIN et al.,
2013)

Os achados mais comuns nos exames de imagem dos pacientes com COVID-19,
que necessitam de internagdo na UTI incluem edema inflamatério que leva a graus
variados de colapso pulmonar, resultando em um desequilibrio da relagao ventilagao
— perfusao (V/Q) e aumento do shunt pulmonar. Uma fragéo significativa de saida do
ventriculo direito perfunde tecido pulmonar ndo aerado, levando ao efeito shunt, com
ventilagdo alta para perfusdo e relagéo V/Q reduzida (GATTINONI et al., 2020).

Em pacientes com quadro de Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo
(SDRA) apresentando shunt pulmonar com hipoxemia grave em uso de ventilagao
mecanica invasiva, o uso da posi¢cao prona é avaliada desde o final da década de
1970, inicialmente, em um estudo de William e colaboradores (1977). Um outro estudo
com 466 pacientes, mostrou que a posi¢cao prona esta associada a melhora da relagcao
PaO2/FiO2 (P/F), com melhora da relagao V/Q, e uma diminuigdo da mortalidade de
pacientes com SDRA em uso de ventilagdo mecanica (GUERIN et al., 2013).

Alteracgdes fisioldgicas associadas a posi¢cao prona devem ser consideradas para
sua utilizacado em pacientes com respiracido espontanea e podem ser ainda mais
vantajosas nesses pacientes, uma vez que a posi¢cao reduz a alteragao na relagao
ventilagao/perfusdo. Essa redugao esta relacionada a diminuicdo das areas de
atelectasias ao favorecer a ventilacao nas areas posteriores, além de uma pressao

pleural negativa maior e redugao do peso do coragao sob o esterno (VALTER et al.,
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2003). Conceitualmente, a posi¢cao prona pode resultar em uma distribuigao uniforme
de estresse e da tensao pulmonar, levando a melhor correspondéncia ventilagao-
perfusdo regional e melhora na mecéanica pulmonar e toracica (KOULOURAS et al.,
2016).

Esforgos vigorosos de respiragao entre pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda (IRpa) durante ventilagao espontanea ou assistida, com uso de ventilagao nao
invasiva (VNI), podem piorar a les&o pulmonar e resultar em lesdo pulmonar auto
infligida pelo paciente (P-SILI). Fortes esforcos respiratérios levam a grandes
oscilagbes negativas na pressao pleural gerando estresse pulmonar excessivo,
tensdo aumentada e maior edema pulmonar devido a pressédo alveolar negativa
(LINDAHL, 2020)

Na COVID-19, embora em média os pacientes apresentem um déficit de
oxigenacao semelhante ao da SDRA moderada a grave (mediana de P/F de 150
mmHg), a causa deste déficit parece ser diferente daquele da SDRA classica, e a
resposta a pressao expiratoria final positiva (PEEP) ou pressao positiva continua nas
vias aéreas (CPAP) em termos de recrutamento alveolar ndo é substancial em
pacientes com COVID-19 (CAMPOROTA et al., 2020).

Dessa forma, a administragdo de oxigénio constitui a terapia inicial para
pacientes hipoxémicos com COVID-19. A escolha dos dispositivos de suporte de
oxigénio, bem como terapia de oxigénio, € essencial nesses pacientes em termos de
eficacia (AGARWAL et al.,, 2020). Em pacientes ndo intubados com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica aguda (IRpA tipo 1), o efeito do oxigénio suplementar de baixo
fluxo pode ser limitado se o paciente apresentar fluxo inspiratério que excede o fluxo
de oxigénio fornecido, resultando em entrada de ar ambiente. Isso ocorre nos casos
taquipneia com frequéncia respiratéria (FR) maior que 30 irpm (GOTERA et al., 2013).

A terapia de oxigénio nasal de alto fluxo (CNAF), consiste na utilizagdo de
uma canula nasal especial que oferta de altas fragdes de oxigénio (FiO2) com fluxos
de 30 a 60 I/min, gerando também alguma presséo positiva, lavagem de CO2 (washout
CO2), e redugao do espaco morto de nasofaringe (CHANQUES et al., 2013).

Com isso, esse estudo visou investigar quais fatores progndsticos poderiam
estar relacionados com o desfecho de intubagao orotraqueal (IOT) em pacientes
internados em uma UTI que utilizaram a posi¢cao prona associada a canula nasal de
alto fluxo (CNAF), durante o tratamento da doenga COVID-19.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COVID -19

Em dezembro de 2019, a doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu na

cidade de Wuhan e se espalhou rapidamente por todo mundo (Guan,W et al, 2020).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o

surto da doencga causada pelo novo coronavirus SARS-COV-2, denominada COVID-

19, constitui uma emergéncia de Saude Publica de importancia internacional — o mais

alto nivel de alerta da Organizagdo, conforme previsto no Regulamento Sanitario
Internacional (ZHU et al., 2020). Em 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi

caracterizada pela OMS como uma pandemia.

Dados da OMS mostram que, em janeiro de 2023, haviam 753.651.712 casos
confirmados de SARS-COV-2 em 200 paises e 6.813.845 de mortes. No Brasil, o
numero de infectados era de 36.331.281 e 693.853 mortes na mesma data (BRASIL,

2023).

Figura 1 — Numero de casos de COVID-19 no Brasil em 2021 e 2023.
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Dados coletados em COVID.WHO.INT, 2021.

Fonte: elaborada pela préopria autora, 2023.
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Figura 2 — Numero de mortes por COVID-19 no Brasil em 2021 e 2023.
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Dados coletados em COVID.WHO.INT, 2021.

Fonte: elaborada pela propria autora, 2023.

O periodo de incubacéao, que é o tempo entre a exposi¢cdo ao virus e o inicio
dos sintomas é geralmente de 4 a 5 dias e, em alguns casos, pode ser de até 14 dias.
Durante esse tempo, a carga viral aumenta gradualmente, atingindo o pico cerca de
2 a 3 dias antes do inicio dos sintomas. Em casos leves, a carga viral diminui,
consideravelmente, ao longo de 7 dias (FIGURA 03). Em casos mais graves, a carga
viral comecga o declinio apds a segunda semana. Entretanto, ha relatos na literatura
de até 63 dias de swabs nasofaringeos positivos para SARS-COV 2, entre pacientes

adultos, com quadros graves da doenca (TO et al., 2020).
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Figura 3 - Dias de sintomas e carga viral
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Fonte: IMAM e colaboradores, 2021

Pacientes com COVID-19 podem ter diferentes apresentagdes clinicas, com
aproximadamente 80% apresentando sintomas leves, moderados ou inexistentes e o
restante com sintomas graves, com 5 a 10% do total de casos evoluindo para doenga
critica com alto risco de mortalidade (FIGURA 04). O risco de desenvolver doenga
grave ou critica tem sido associada a idade avangada, presenca de comorbidades
(DPOC, DM, HAS, DAC, IRC), hiperativagao do sistema imunoldgico e outros fatores
(CHUA et al., 2020).
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Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes por gravidade dos sintomas de COVID-19.
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Dados coletados em CHUA et al, 2020.
Fonte: elaborado pela prépria autora em 2023.

Casos mais graves da COVID-19 apresentam quadros de pneumonia viral,
podendo evoluir para injuria pulmonar e coagulopatia, que podem se desenvolver
consecutivamente. Além disso, niveis aumentados de biomarcadores inflamatérios,
como proteina C reativa (PCR), ferritina, IL-6, IL-1 e D-dimero tém sido associados ao
desenvolvimento sindrome da angustia respiratdria aguda (SDRA) e a um curso
clinico desfavoravel, podendo evoluir para fibrose pulmonar (POLAK et al., 2020).

Dos pacientes internados com COVID-19, 15 a 30% irdo desenvolver sindrome
do desconforto respiratério agudo associada a COVID-19 (CARDS). Estudos com
autopsias de pacientes que morreram de infecgao grave por SARS COV-2 mostram a
presenca de dano alveolar difuso consistente com SDRA, e também, a presenca de
trombos nos capilares pulmonares (ATTAWAY et al., 2021).

Gattinoni et al (2020), supéem dois fendtipos através da analise dos pacientes
com pneumonia por COVID-19, o fendétipo L (Low), caracterizado por baixa elastancia
(alta complacéncia), baixa relagao ventilagdo-perfuséo, baixo peso pulmonar e baixa
recrutabilidade e, tipo H (High), caracterizado por alta elastancia, alto shunt direita-

esquerda, alto peso pulmonar e alta capacidade de recrutamento.
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Quando verificamos a relagéo ventilagao-perfusao nos pacientes com fenétipo
L, o volume de gas é quase normal, e a hipoxemia poderia ser melhor explicada pela
perda de regulacdo da perfusdo e pela perda de vasoconstricao hipdxica. Ja nos
pacientes com fenétipo H, a alteragdo dessa relagao se daria, devido a presenca de
edema alveolar difuso, o que explica o efeito shunt, onde a fragao do débito cardiaco
perfunde o tecido ndo aerado (GATTINONI et al., 2020).

2.2 RELACAO VENTILACAO-PERFUSAO (V/Q)

O volume de gas distrubuido regionalmente através dos pulmdes é
determinado pela pressao pleural regional e pela complacéncia pulmonar, sendo
essas influenciadas por gravidade e peso dos pulmbdes, complacéncia e
heterogeneidade pulmonar (PETERSSON; GLENNY, 2014).

Dessa forma, a capacidade residual funcional € mais elevada nas zonas nao
dependentes, ou seja, nos apices pulmonares, sendo a ventilagao, redirecionada para
areas dependentes — bases pulmonares. Quando ocorrem mudangas no
posicionamento do corpo, ocorrem também mudancas nas pressdes pleurais
regionais, complacéncia e distribuicdo do volume (PETERSSON; GLENNY, 2014).

De acordo com o estudo de West e colaboradores (1964), a zona 1 pulmonar
é definida como a regido dos pulmdes localizada acima do nivel, no qual as pressoes
arteriais e alveolares sao iguais. Nessa regiao, a pressao alveolar € maior do que a
pressao arterial pulmonar. Consequentemente, as artérias pulmonares ficam
comprimidas e fechadas, impedindo o fluxo sanguineo nessa zona e criando uma
zona de espaco morto.

A zona 2 pulmonar é localizada no nivel no qual as pressdes arteriais e
alveolares sao iguais e o nivel no qual as pressées venosas e alveolares sdo iguais.
Ja a zona 3 esta localizada nas secoes inferiores dos pulmdes e representa as areas
que recebem as maiores taxas de fluxo sanguineo. Tanto pressao arterial quanto a
venosa sao maiores do que a pressao alveolar, devido aos efeitos da gravidade no
fluxo sanguineo. Podemos entender que € dessa forma que os pulmdes saudaveis se
comportam abaixo do nivel do hilo.

Na posicdo supina, o deslocamento cefalico do abdomem, a posicdo do

coragao e o peso dos pulmdes, fazem com que haja uma diminui¢do da capacidade
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residual funcional. Em pacientes sedados e em uso do bloqueador neuromuscular, as
regides posteriores do diafragma sao deslocadas em diregao cefalica, permitindo que
a pressao abdominal tenha um impacto no volume de insuflagao na regiao dependente
pulmonar, contribuindo para a formacao de atelectasia na regiao basal. Na posi¢cao
prona essa influéncia € modificada (FERRANDO et al., 2020).

Nos individuos saudaveis, em posig¢ao supina, o fluxo sanguineo apical e nas
areas dependentes € maior. Essa distribuicdo desigual da perfusdo, pode ser
explicada pela diferencgas hidrostaticas dentros dos vasos sanguineos e pela pressao
alveolar. Anatomicamente, os vasos das regides dorsais apresentam menor
resisténcia ao fluxo sanguineo, e por isso, recebem a maior parte do débito do
ventriculo esquerdo. Com isso, as regides pulmonares dorsais de um paciente em
posicao prona receberdao melhor perfusao (WEST; DOLLERY; NAIMARK, 1964).

2.3 POSICAO PRONA EM PACIENTES COM SDRA

A posicao corporal € um dos determinantes da capacidade residual funcional
(CRF) e influencia a oxigenagao tanto em pulmdes saudaveis quanto em pulmdes
patolégicos. A posi¢ao prona vem sendo utilizada ha mais de duas décadas como
uma estratégia para melhorar a oxigenagao em pacientes ventilados mecanicamente
com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (PELOSI; BRAZZI;
GATTINONI, 2002).

Os estudos com o uso da posigao prona iniciaram-se em 1974, quando Froese
e Bryan propuseram que pacientes sedados e ventilados mecanicamente ventilavam
melhor nesta posicdo em razdo da melhor expansao das unidades dependentes do
pulméo, ocorrendo assim, melhora das trocas gasosas.

Em 1976, Piehl e Brown publicaram um estudo retrospectivo com um numero
pequeno de participantes que encontrou aumentos significativos na oxigenagéao de
pacientes ventilados mecanicamentes com SDRA nas primeiras horas da posicao
prona, porém com queda da PaO2 apds 4 a 8 horas nessa posigao.

Douglas et al. (1977) descobriram que o aumento da capacidade residual
funcional (CRF) nos pacientes em posi¢cao prona pode ser atribuido ao fato de que
essa posicao retira o peso do conteudo abdominal do diafragma. Ao ser colocado na
posi¢cdo prona, o paciente tem a acao da gravidade invertida, fazendo com que o

edema seja distribuido para as regides ventrais, levando a um aumento na ventilagao
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das regides dorsais, que combinada com a maior perfusao nesta area, leva a redugao
do shunt e a melhora da hipoxemia (WEST; DOLLERY; NAIMARK, 1964).

Adultos com quadro de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
intubados, com relagao PaO2/FiO2 < 150, FiO2 > 60%, PEEP > 5 cmH20 e com
tempo menor que 36 horas em ventilagdo mecanica, foram submetidos a manobra de
pronacao por 17 horas, no estudo PROSEVA de Guerin e colaboradores em 2013.
Esse trabalho encontrou resultados favoraveis dos pacientes que realizaram a
manobra de pronacado, quando comparados aos pacientes que permaneceram em
posicao supino, em relagcdo ao desfecho primario de mortalidade em 28 dias. Além
disso, quando avaliados em relacdo aos desfechos secundarios de mortalidade em
90 dias, sucesso na extubacdo, dias fora da ventilagdo mecéanica e tempo de
permanéncia na UTI avaliado em 90 dias, o grupo que foi pronado obteve sucesso em
todos esses quisitos quando comparado ao grupo que permaneceu em posSicao
supina.

Desde modo, alguns estudos avaliaram os efeitos da posigdo prona na
distribuicdo da perfusao pulmonar, evidenciando, assim como na ventilagdo, uma
melhor distribuicao da perfusao e evidentemente um melhor “acoplamento” da relagao
ventilagdo/perfusdo (V/Q) pulmonar, o que por sua vez, tornava o uso da posigao
prona algo extremamente consistente e de consideravel potencial para o tratamento
dos pacientes com IrpA e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).
(SCHOLTEN et al., 2017)

Figura 5 - Comparacéao da ventilagdo em posigao supina e prona
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2.4 POSICAO PRONA ATIVA NOS PACIENTES COM COVID-19

A posicao prona é também uma possibilidade do tratamento em SDRA
relacionada a COVID-19, tendo sido recomendada nos Consensos de sobrevivéncia
a sepse (ALHAZZANI et al., 2020).

Alguns investigadores relataram a aplicagdo da posi¢cao prona em pacientes
com respiracdo espontanea, nao intubados, tratados com oxigenoterapia ou
ventilagcdo nao invasiva. Nesta configuracdo, o posicionamento em prona parece
melhorar a oxigenagdo e pode diminuir esforgo respiratério, o que pode ser
particularmente benéfico em pacientes com risco aumentado de lesao pulmonar auto-
infligida (DING et al., 2020).

Em um estudo prospepctivo observacional, foi investigada a viabilidade e o
efeito da posigado prona ativa em pacientes ventilando espontaneamente, nao
intubados, com pneumonia relacionada a COVID-19. A posicéao prona se apresentou
segura e viavel na maioria dos pacientes, e melhorou as medidas fisiolégicas de
oxigenagao. Quando realizada precocemente nos pacientes com maior quadro
inflamatorio, apresentou maior manutengao do aumento da oxigenagao, apds retorno
para posicao supina (COPPO et al., 2020).

A posigao prona ativa em pacientes com COVID-19 também foi avaliada no
estudo de Ehrmann (2021), onde 1126 pacientes foram randomizados em um grupo
controle e um grupo intervencao. Nos pacientes que realizaram a posi¢cao prona ativa
foi verificada uma menor taxa de intubagdo quando comparada ao grupo controle.

O grande desafio da posi¢ao prona ativa foi citado no estudo COVI-PRONE de
Alhazzani e colaboradores, em 2022, mostrando que o motivo mais comum de
interrupcao da posicao prona foi a solicitacdo do paciente, o que leva a necessidade
de implementagéo de outras estratégias, tais como controle eficaz da dor, uso de
ansioliticos e suporte verbal com psicologos, para que melhores resultados sejam

encontrados.
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2.5 TERAPIA DE OXIGENIO POR CANULA NASAL DE ALTO FLUXO (CNAF)

A terapia de oxigénio por canula nasal de alto fluxo (CNAF) utiliza uma canula
nasal e uma base aquecida pela qual o oxigénio € aquecido e umidificado e entregue
as vias aéreas superiores em alta taxas de fluxo. Essas altas taxas de fluxo geram
niveis baixos de pressdo positiva nas vias aéreas e a fragdo de oxigénio inspirado
(FiO2) pode ser ajustado pelo blender do aparelho (FRAT et al., 2015).

A CNAF é capaz de fornecer a fragao definida de oxigénio inspirado (FiO2) de
forma mais confiavel do que outro dispositivo de fornecimento de oxigénio reduzindo
a entrada de ar ambiente e evitando a diluicao da oxigenoterapia (Maggiore, SM et al,
2014).

As altas taxas de fluxo podem também diminuir o espago morto fisioldgico,
liberando o CO2 expirado das vias aéreas superiores. Esse € um processo que explica
uma diminuicdo no trabalho respiratorio (WOB) (ONODERA et al., 2018). Em
comparagao com a terapia de oxigénio convencional, pode melhorar o conforto e a
oxigenagdo. Também foi mostrado que pode diminuir a necessidade de ventilagao
mecanica (VM) em pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica, em
unidade de terapia intensiva (UTI), diminuindo também as taxas de reintubagao
(ROCA et al., 2016). A CNAF tem sido usado com sucesso em doengas respiratérias
virais graves incluindo influenza A e H1IN1 (ROCHWERG et al., 2019).

A monitorizacdo do indice chamado ROX (respiratory oxygen index) pode
auxiliar a equipe de saude a nao atrasar intubagbes necessarias, evitando a
deteriorizacdo do quadro dos pacientes (PATEL et al., 2020). O indice ROX & definido
como a razao da saturagao periférica de oxigénio aferido,pela fracdo de oxigénio
inspirada , e frequéncia respiratoria (FR) em respiragbes por minuto. A validagao
desse indice foi realizada em um estudo de Roca e colaboradores (2019), com 191
pacientes que apresentavam quadro de pneumonia bacteriana ou viral, com critérios
estabelecidos pela ATS e hipoxemia tratados com a CNAF. Essa validacido constatou
gue valores menores que 2,85 em 2 horas, menores que 3,47 em 6 horas € menores
que 3,85 em 12 horas foram preditores de falha da CNAF. A aplicacao deste indice

pode ser usada para decidir apropriadamente se € possivel continuar com terapia ou
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se € necessario evoluir para medidas invasivas, 0 que poderia atenuar as

preocupagdes em relagéao aos atrasos na IOT(ROCA et al., 2019)

2.6 CNAF NOS PACIENTES COM COVID-19

A CNAF pode reduzir a necessidade de ventilacao invasiva e eventos
adversos, como pneumonias associadas a ventilagdo mecanica, e também aliviar a
pressao sobre os sistemas de saude durante a pandemia COVID-19 (AGARWAL et
al., 2020).

Estudos anteriores sobre alto fluxo em insuficiéncia respiratdria hipoxémica
também demonstraram que o uso da CNAF esta associado a mais tempo livre de
ventilagdo, menor mortalidade e menor risco de admissao a UTl e menores taxas de
reintubacdo em insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica, quando comparado ao
oxigénio de baixo fluxo (JONES et al., 2016).

O uso do CNAF em pacientes com COVID-19, hipoxémicos, reduziu as
taxas de intubagdo na maioria dos pacientes, mas a mortalidade nao foi afetada,
podendo ser explicada pelo fato da complexidade da infeccdo por SARS-COV-2 ir
além do dano pulmonar (DEMOULE et al., 2020). Adicionalmente, as diretrizes de
sobrevivéncia a sepse para COVID-19 também recomendaram o uso da terapia de
canula nasal de alto fluxo em pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
aguda por COVID-19 (ALHAZZANI et al., 2020).

Ospina-Tascon GA e colaboradores (2021), avaliaram o uso do CNAF nos
pacientes internados com COVID-19. Nesse ensaio clinico randomizado (HiFLo-
Covid), os autores compararam o uso da terapia de oxigénio por canula nasal de alto
fluxo (CNAF) a oxigenoterapia tradicional de baixo fluxo. Em relacao ao desfecho de
intubacao orotraqueal, o grupo que utilizou a CNAF foi menos intubado quando
comparado ao grupo de oxigenoterapia de baixo fluxo (34.3% vs 51,0%, p=0,03).

O estudo de Hu et al (2020) encontrou uma melhora na relagao PaO2/FiO2
dos pacientes com COVID-19 que utilizaram a canula nasal de alto fluxo, citando:

Nossos resultados mostraram que o CNAF foi um tratamento eficaz para

esses pacientes, e aproximadamente 61,9% dos pacientes apresentaram
melhora da oxigenagéo.



23

Nesse mesmo estudo, o uso de CNAF se mostrou uma forma eficaz de
suporte respiratorio no tratamento de COVID-19 grave. Além disso, o indice de ROX
de 6h dos pacientes que utilizaram essa terapia teve uma boa capacidade em predizer

o desfecho de intubacao orotraqueal.

3 JUSTIFICATIVA

Os pacientes com COVID-19 podem evoluir para quadros de hipoxemia
moderada a grave, apresentando exames de imagem que evidenciam areas de
colapso alveolar, vidro fosco periférico, com risco elevado de evoluirem com
necessidade do uso de pressao positiva.

A taxa de mortalidade de pacientes internados na terapia intensiva com COVID-
19 e em ventilacdo mecanica é de 41,6% em estudos internacionais (POLAK et al.,
2020). No Brasil, a taxa de mortalidade de pacientes internados na terapia intensiva
com COVID-19 é de 59%. Em pacientes com COVID-19 na UTI, em uso de ventilacao
mecanica invasiva, a mortalidade pode chegar a 80%. (RANZANI et al., 2021)

Dessa forma, para tentar evitar a deteriorizacdo do quadro e uma possivel
intubagao, uma forma de tratamento dos pacientes com COVID-19 que evoluem com
quadro de hipoxemia moderada € a ventilagdo nao invasiva (VNI), porém ainda sem
evidéncias concretas nesse perfil de pacientes hipoxémicos. Por outro lado, o uso de
uma estratégia simples como a posigao prona ativa associada a uma terapia com boa
resposta nos pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica, como a CNAF, pode
ser uma boa alternativa para o tratamento dos pacientes com COVID-19, melhorando
a relacao ventilagao-perfusao, reduzindo o trabalho ventilatério.

Durante a pandemia de SARS-COV-2, muitos hospitais necessitaram de
terapias alternativas para a liberagao dos ventiladores mecanicos para pacientes mais
graves. Por ser uma terapia de menor custo e facil manipulagéo, a CNAF poderia ser
uma boa alternativa para esse perfil de pacientes.

A literatura internacional sobre posi¢cao prona ativa combinada com CNAF em
pacientes com COVID-19 ainda é escassa sendo necessario novos estudos para
consolidar os dados existentes até o momento. Os resultados desse estudo podem

proporcionar um maior entendimento sobre o uso dessas técnicas nos pacientes com
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COVID-19 de gravidade moderada internados em uma unidade de terapia intensiva,

norteando para melhores praticas assistenciais.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os fatores sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e radioldgicos que

possam estar associados a necessidade de intubacado orotraqueal em resposta a

CNAF combinada com a posi¢ao prona ativa.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional retrospectivo de carater exploratério, realizado por meio
de busca de prontuario dos pacientes hospitalizados entre abril de 2020 a margo de
2021. Foram considerados todos os pacientes com diagnostico confirmado de COVID-
19 internados na unidade de terapia intensiva de um hospital privado localizado na
cidade do Rio de Janeiro (Gléria D'Or) e que realizaram CNAF e pronacgao ativa de
acordo com protocolos especificos elaborados pelo servico. Durante o periodo do
estudo, o hospital tinha capacidade de 43 leitos de UTI destinados a pacientes com

COVID-19, com média de 15 pacientes internados por més.

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram elegiveis para o estudo pacientes internados no CTlI COVID de um
hospital privado localizado na cidade do Rio de Janeiro (Hospital Gléria D’Or) com
suspeita de COVID-19, apresentando tomografia computadorizada de térax sugestiva,
com padrao tipico de opacidade em vidro fosco bilateral e periférica, e que foram
submetidos a protocolo de tratamento com CNAF combinada com a posi¢cao prona
durante a internagéo no CTI.

Foram incluidos os prontuarios dos pacientes com exame RT PCR positivos
para COVID-19 e excluidos os que nao toleraram as interven¢des propostas (CNAF
e/ou posi¢ao prona). Os critérios de intolerancia incluiam tempo menor que 12h na
terapia da CNAF e/ou nao tolerancia em permanecer na posi¢ao prona pelo periodo

proposto no protocolo (3 vezes ao dia, por uma hora).

5.3 — CNAF E POSICAO PRONA ATIVA

Os pacientes internados na UTI e que apresentavam indicagao para uso do
CNAF de acordo com critérios clinicos estabelecidos, foram adaptados a terapia
conforme protocolo institucional (ANEXO 1). Foram utilizados aparelhos de alto fluxo
da marca Fisher e Paykel modelo Optiflow com aquecedor MR850 e blender de gases

acoplado. No protocolo de CNAF, o fluxo para inicio da terapia era de 60 L/min e FiO2
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a 100%, e ap6s 20 minutos iniciais, o blender do dispositivo foi ajustado na FiO2
necessaria para manter a SpO2 > 92%. Os sinais vitais, gasometria arterial foram
coletados imediatamente antes do inicio da terapia e em trés momentos apds seu
inicio (2, 6 e 12 horas) e calculado o indice de ROX.

Apobs a instalagao da CNAF, os pacientes que mantiveram os critérios clinicos
adequados de frequéncia cardiaca (60 a 110 bpm), frequéncia respiratéria (< 25
incursdes por minuto), pressao arterial sistélica (90 mmHg a 150 mmHg) e PaO2 >
20% da inicial na GSA foram considerados respondedores a terapia e seguiram em
acompanhamento. O indice de ROX foi monitorado apéds 2, 6 e 12h da instalagao do
CNAF associada a posi¢cao prona ativa.

O desmame da terapia foi iniciado apds 48h do seu inicio nos pacientes com
melhora do quadro ventilatério. O fluxo foi reduzido 5 L/ min em cada periodo de 6h.
Se o paciente nao tolerasse esse desmame do fluxo, retornava para o fluxo inicial e
nova reducgao, era reavaliada nas 6h seguintes. Os pacientes que cursaram com piora
do quadro ventilatério durante a intervencao proposta (CNAF + prona ativa) foram
intubados e adaptados a ventilagdo mecanica. Em anexo, protocolo de adaptagao da
canula nasal de alto fluxo (ANEXO 1).

O procedimento de pronagao ativa consiste em colocar o paciente em decubito
ventral por determinados periodos para favorecer a ventilagdo de areas posteriores
dos pulmdes. Com esse objetivo, os pacientes em uso da terapia de CNAF foram
orientados a assumir essa posigao por periodos de uma hora, trés vezes por dia
(manha, tarde e noite). Os pacientes que apresentaram boa tolerancia nos primeiros
15 minutos da posi¢cao foram orientados a permanecerem na posi¢cao prona por uma
hora. Foram considerados sinais de intolerancia a posi¢ao prona ativa os seguintes
parametros: FC > 120bpm; PAS < 90mmHg ou > 150 mmHg e SpO2 < 90%, relato de
dor ou desconforto.

Conforme protocolo institucional, os fisioterapeutas foram treinados para
orientar os pacientes a permanecerem na cama com zero graus de inclinagao durante
todo periodo, e deixarem a campainha proxima para que a equipe pudesse ser

chamada em caso de necessidade (ANEXO 2).
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Foram utilizados os seguintes critérios para intubagao orotraqueal: em vigéncia
da CNAF e posigao prona por tempo > 12h, quadro de taquidispneia (FR > 24 irpm),
uso de musculatura acessoéria, queda de SpO2 < 90% para os pacientes sem doenca
pulmonar prévia e SpO2 < 88%, para aqueles com doenga pulmonar prévia. Esses
critérios foram discutidos pela equipe multidisciplinar da unidade e o procedimento de

intubagao orotraqueal realizado pelo médico.

5.4 VARIAVEIS DE EXPOSICAO

O formulario de coleta de dados foi adaptado utilizando algumas variaveis do
questionario ISARIC (INTERNATIONAL SEVERE ACUTE RESPIRATORY AND
EMERGING INFECTIONS CONSORTIUM (ISARIC), 2020) (ANEXO 3). As variaveis
de exposicao foram extraidas dos prontuarios dos pacientes e das planilhas de
captacao de dados do servico de fisioterapia, preenchidas pela equipe de fisioterapia
responsavel pelo CTI COVID. Essa equipe ¢é fixa no setor e € composta por seis
fisioterapeutas, sendo dois rotinas e quatro plantonistas. Todos da equipe foram
treinados para realizarem os registros assistenciais em prontuario eletrénico e a
preencherem de forma padronizada em planilhas de dados do servigco. Foram
consideradas informagbes sociodemograficas, clinicas, exames laboratoriais,
radiolégicos e informagdes sobre parametros obtidos durante o protocolo de

intervencao com CNAF e posi¢ao prona.

5.4.1 - Informagdes sociodemograficas

Foram levantadas informagdes sobre idade, sexo e cor da pele (branco, preto,

pardo, amarelo e indio).
5.4.2- Informacgoes clinicas
As seguintes informacgdes clinicas dos pacientes internados, foram coletadas

no momento da admissao no CTl: comorbidades (doencgas cardiovasculares/acidente

vascular encefalico, hipertensao arterial, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
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doencgas pulmonares, obesidade, insuficiéncia renal crbénica, dislipidemia, doenca
hepatica, doencga psiquiatrica, doenga autoimune, hipotireoidismo, transplante prévio
e condi¢coes de imunossupressao), histérico de tabagismo, sinais vitais (frequéncia
cardiaca, pressao arterial, temperatura axilar), saturacdo de oxigénio, ausculta
pulmonar (presenga ou nao de ruidos adventicios), medidas antropométricas (peso,
altura e indice de massa corporal [IMC]), presenca de sintomas e data de inicio
(cefaleia, mialgia, artralgia, odinofagia, otalgia tosse, dispnéia, dor no peito, dor
abdominal, vémito, diarréia, confusao mental, febre e fadiga). Além disso, dados sobre
a oxigenoterapia, antes da CNAF, com o tipo de dispositivo utilizado (cateter nasal de
baixo fluxo ou mascara com reservatorio de O2). A necessidade de ventilagdo nao

invasiva foi extraida no prontuario, no curso da internacao.

5.4.3 — Exames laboratoriais (biomarcadores)

Informacbes sobre exames laboratoriais de rotina, tais como hemograma
completo, ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR), D-dimero e troponina foram

coletadas no momento da admissao na unidade de terapia intensiva.

5.4.4 — Exames de Imagem

Radiografia e tomografia de térax foram exames realizados na admissao de
todos os pacientes que internam na unidade de terapia intensiva para avaliacdo da
porcentagem de acometimento pulmonar. A porcentagem de acometimento pulmonar

dos pacientes foi coletada dos prontuarios.

5.5 DESFECHO

O desfecho considerado no presente trabalho foi a necessidade de intubagao

orotraqueal.



30

6 ASPECTOS ETICOS

Foram obedecidos os principios de bioética registrados sas resolugbes n°
196/1996 e 466/2012 que estabelece as diretrizes e normas reguladoras de pesquisas
envolvendo seres humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 1996).

Por se tratar de estudo retrospectivo com informacgdes que foram coletadas dos
prontuarios eletrénicos, foi solicitada dispensa de aplicacdo de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), sendo aceita pelo CEP - Fiocruz e CEP —
I’'Dor. O projeto de pesquisa foi aprovado na data de 16 de abril de 2020 pelo CEP —
Fiocruz (ANEXO 4) e pelo CEP- I'Dor na data de 20 de maio de 2021 (ANEXO 5).

O presente trabalho realizou coleta de dados de pacientes baseada em
informagdes constantes em prontuario eletrbnico, cujo risco maior refere-se a
privacidade e confidencialidade dos dados. Os pesquisadores envolvidos se
comprometem a manter em sigilo a identidade dos pacientes, assim como a
confidencialidade e a privacidade dos dados obtidos. Os resultados obtidos neste
trabalho serao divulgados em comunicagdes cientificas mantendo o anonimato dos

participantes.
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7 ANALISE DE DADOS

A analise descritiva foi realizada por meio de frequéncias e percentuais para as
variaveis categoricas e mediana e intervalo interquartilico para as variaveis continuas.
O teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas e o teste exato de Fisher para
as variaveis categoricas foram utilizados para comparar os grupos de acordo com a
necessidade de |0T.

O tempo de acompanhamento foi medido a partir do inicio da terapia CNAF+prona
até a ocorréncia de evento (I0T) ou alta hospitalar. Foram utilizados modelos de riscos
proporcionais de Cox univariado para estimar as razdes de risco e intervalos de
confianga (IC) de 95% para a associagao univariada entre variaveis exposigao e 10T.
As variaveis que apresentaram p-valor < 0,05 no modelo univariado foram incluidas
em um modelo multivariado, permanecendo no modelo final apenas as variaveis que
apresentaram p-valor < 0,05 de acordo com o0 método de selecéo stepwise backwards.
A curva ROC (Receive Operator Characterics) foi utilizada para determinar os pontos
de corte ideais para as potenciais variaveis continuas associadas de forma
independente ao desfecho no modelo de Cox multivariado, com pontos de corte ideais
sendo determinados pelo indice de Youden. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
foram construidas e comparadas usando o teste Log-Rank para os pontos de corte
determinados.

A andlise de dados foi realizada utilizando software estatistico Stata 13.0
(CollegeStation, TX: StataCorp LP) com nivel de significancia de p<0,05 para todas

as analises.
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8 RESULTADOS

De um total de 113 pacientes potencialmente elegiveis durante o periodo do
estudo, 15 foram excluidos por nao tolerarem a intervencgao proposta (CNAF e posi¢cao
prona),totalizando 98 pacientes no estudo. As caracteristicas dos pacientes

encontram-se apresentadas na Tabela 1.
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Em geral, a maioria dos pacientes (67,3%) era do sexo masculino, com 77,3%
de brancos e mediana de idade de 56,5 anos. A maioria dos pacientes apresentava
sobrepeso (41,7%), seguido de obesidade (40,6%). Dentre as comorbidades,
hipertensao arterial sistémica foi a mais comum (47,9%), seguido de diabetes mellitus
(30,6%) e doencgas cardiovasculares/acidente vascular encefalico (19,3%). Os
sintomas respiratorios (dispnéia, tosse e rinorreia) foram os mais frequentes (94,9%).
Outros sintomas (odinofagia, otalgia, mialgia, artralgia, fadiga e febre) também foram
relatados por 91,8% dos pacientes. No momento da admissdo no CTI, 43,8%
necessitaram de oxigenoterapia por meio do uso da mascara com reservatorio com
fluxo de 6-15 L/min de O2. A VNI foi necessaria em 72,4% dos pacientes.

Do total de pacientes, pouco mais da metade (54,1%) necessitou de I0T,
apresentando mediana de idade de 63 anos (vs. 50,0 anos entre os ndo |I0T; p=0,007).
Desses, 64,1% hipertensao arterial sistémica (vs. 28.8%; p=0.001), 39,6% diabetes
mellitus  (vs. 20,0%; p=0,04), 28,3% tinham histérico de doengas
cardiovasculares/acidente vascular encefalico (vs. 8,89%; p=0.02) e 13.2%
insuficiéncia renal crénica (vs. 0%; p=0,01). Os pacientes que necessitaram de 10T
apresentaram um menor tempo de sintomas no momento da internagdo quando
comparados aqueles que nao necessitaram de IOT (7 vs. 8 dias, respectivamente;
p=0,002). Em relagdo aos parametros laboratoriais, aqueles que necessitaram de IOT
apresentaram maiores valores de D-dimero (1.232 vs 680; p=0,04), troponina (22,93%
vs 11,70%; p=0,02) e ureia (40,0 vs 32,5; p=0,002). Em todos os momentos, o indice
de ROX foi menor no grupo que necessitou de 10T (2h: 4,04 vs. 5,10; p<0,001; 6h:
4,17 vs. 5,70; p<0,001; 12h: 4,18 vs. 6,23; p<0,001). VNI foi mais utilizada entre
aqueles que necessitaram de 10T (81,1% vs 62,2%; p=0,04). A mediana de tempo até
|OT foi de 2 dias (11Q25-75% 1 - 3 dias).

O resultado das associagdes univariadas entre as variaveis sociodemograficas,
laboratoriais, clinicas e de imagem com IOT encontram-se demonstradas na tabela 2.
Foram observadas associag¢des entre idade (HR 1,02; 95%IC 1,01 a 1,04), doencgas
cardiovasculares/acidente vascular encefalico (HR 2,01; 1C95% 1,10 a 3,66),
hipertensao arterial sistémica (HR 2,53; IC95% 1,44 a 4,45), insuficiéncia renal cronica
(HR 2,32; IC95% 1,04 a 5,15), dias de sintomas no momento da internagao (HR 0,91;
IC95% 0,83 a 0,99), plaquetas (HR 0,99; IC95% 0,99 a 1,00), ureia (HR 1,02; IC95%
1,01 a 1,03) e indice de Rox 2h (HR 0,70; 1C95% 0,55 a 0,88), 6h (HR 0,60; IC95%
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0,47 a 0,75) e 12h (HR 0,58; IC95% 0,47 a 0,73). No modelo multivariado, apenas a
presenca de insuficiéncia renal (HR 7,81; IC95% 3,22 a 18,91) e indice de Rox 12 h
(HR 0,53; IC95% 0,42 a 0,66) estiveram associadas de forma independente com a
necessidade de IOT (Tabela 3).

Na analise da curva ROC, a area sob a curva para |IOT identificada para o indice
de ROX ap6s 12hs de CNAF + prona (IR12hs) foi de 0,82 (IC95% 0,73 a 0,91) no
modelo n&o ajustado (Figura 6). O valor de corte ideal para identificar risco aumentado
de IOT pelo indice de Youden foi um IR12hs < 5,39, com especificidade de 73,3% e
sensibilidade de 82,4%. A analise nao ajustada de Kaplan Meier demonstrou uma
sobrevida livre de evento menor (p<0,001) para aqueles com IR12hs < 5,39 (Figura
7), com 81,1% dos pacientes que necessitaram de |IOT apresentando IR12hs < 5,39
(vs 18,9% entre os nao I0T). O modelo de regresséo de Cox multivariado confirmou
essa associagdo, com um risco significativamente maior de intubagao orotraqueal
naqueles com indice de ROX < 5,39 (HR 5,47; IC 95% 2,70 a 11,07; p<0,001).
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Tabela 3 — Variaveis associadas de forma independente com intubagao orotraqueal

Hazard Ratio

Intervalo de confianca 95%

Insuficiéncia Renal Croénica

7.81

3.22-18.91

indice de ROX 12 h

0.53

0.42-0.66

Figura 6 — Curva ROC para o indice de ROX apds 12hs de CNAF + prona.

Sensibilidade
0.50 0.75 1.00
| 1 1

0.25
|

0.00

T
0.00

T T
0.25 0.50

1 - especificidade

Area under ROC curve = 0.8187

I T
0.75 1.00




42

Figura 7 — Curvas de Kaplan-Meier para intubagdo orotraqueal de acordo com

categorias do indice de ROX apd6s 12 horas de CNAF + prona ativa.
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9 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram os dois preditores
independentes para o desfecho 10T, o indice de ROX 12h e a insuficiéncia renal
crénica. Em relacdo ao indice de ROX, em nosso estudo, o valor de corte ideal para
identificar risco aumentado de 10T foi um IR12hs < 5,39. Demonstramos que o IR12hs
também é capaz de predizer a falha do CNAF em pacientes com COVID-19, mas com
ponto de corte diferente do proposto por Roca et al. (2019). Nesse estudo, Roca e
colaboradores encontram um indice de ROX 12h < 4,88 como preditor de IOT nos
pacientes em uso do CNAF com insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda (IRpa),
antes da COVID-19. Ainda no estudo de Roca et al (2019), a mediana de SpO2 antes
do inicio do CNAF foi de 92% (IQR 90-96, p=0.38), semelhante aos achados em nosso
estudo, em relacido aos dados de SpO2.

Reforgcando os achados do nosso estudo, o artigo de Vega et al (2021),
encontrou ROX de 12h também como melhor preditor de IOT, porém com o ponto de
corte de 5,99 (especificidade de 96% e sensibilidade de 62%). O ROX > 5,99 foi
associado com um menor risco de |IOT (p=0,008). Nesse estudo, a populagao era
formada por pacientes com grau menor de hipoxemia, com relagao SpO2/FiO2 de
155. O fluxo inicial do CNAF foi de 50%-60% e FiO2 inicial de 100%. As
caracteristicas da populagao, em relagdo a comorbidades, idade e tempo de doenca
nao foram relatados.

A hipoxemia arterial € a principal caracteristica dos casos moderados a graves
de infecgao pelo SARS-COV-2. Em geral, o manejo da IRpa hipoxémica depende da
suplementacdo de oxigénio e gerenciamento ventilatério. Esse quadro agudo
relacionado a COVID-19 deve ser baseado em principios semelhantes, e a utilizacao
do CNAF como dispositivo de oxigenoterapia, vem sendo estudada em artigos
recentes. Seus beneficios ultrapassam a entrega de oxigénio umidificado, e auxilia na
reducado do espago morto anatémico, redugao do trabalho ventilatério e aumento do
volume minuto.

Gattinoni et al (2020) relataram que muitos pacientes com pneumonia por
COVID-19 sao, inicialmente, caracterizados como fendétipo L, com uma complacéncia
pulmonar relativamente bem preservada, apesar de apresentarem graus elevados de

hipoxemia, que geralmente ndo € observado na SDRA tipica.
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O IR12h com um ponto de corte mais alto no nosso estudo em relagao a outras
doencas, pode ter sido influenciado pela manifestagdo da COVID-19 no parénquima
pulmonar. Como também descrito por Osttestad et al (2020), nesses pacientes ha
uma discrepancia entre a complacéncia pulmonar relativamente bem preservada e
uma troca gasosa gravemente comprometida.

Outro estudo recente, de Hu et al (2020) encontrou uma melhora da oxigenagao
nos pacientes com COVID-19 que utilizaram a CNAF, e, ao analisarem o indice de
ROX, encontraram um IR em 6h < 5,55 como preditor para indicar um risco aumentado
de IOT. Nesse trabalho, a mediana de idade da populagao que foi intubada foi maior
do que no grupo nao intubado (71,3 vs 59,5, p<0,001), o que vai ao encontro do
achado em nosso estudo, onde a mediana de idade foi de 63 (vs 50, com p=0,007).
Em ambos os estudos, a idade foi significativamente relevante para o desfecho 10T
na analise univariada.

Além disso, o indice de ROX teve o mesmo comportamento através do tempo,
com aumento gradativo nas primeiras 12h, nos pacientes que nao evoluiram para 10T
(p<0,001). Esse achado esta de acordo com o estudo de validagdo de Roca et al
(2016), mostrando a melhora dos valores de FR, SpO2 e diminuicdo da necessidade
FiO2, ao longo do tempo.

No estudo multicéntrico de Chandel et al (2021), 272 pacientes que utilizaram
o CNAF foram analisados para o desfecho |IOT precoce ou IOT tardia. Desses, 72,3%
dos pacientes que tiveram o desfecho IOT tardia, realizaram a pronagao ativa (vs
39.3% p<0,001), sem associagdo com desfecho mortalidade na analise univariada
(HR 0.71, 1Q95% 0,33-1,51).

Uma preocupacdo nos estudos recentes € a demora para intubacao dos
pacientes com COVID-19 em terapias nao invasivas. Essa postergacao pode levar a
uma piora do quadro clinico, causada por esforgos inspiratérios espontaneos
vigorosos (lesdo pulmonar autoinduzida), apos grandes oscilagbes na pressao
transpulmonar. No presente trabalho, o tempo até a IOT apresentou uma mediana de
2 dias (IQR 25-75% 1-3) e menos de 10% dos pacientes necessitaram de intubacgao
em menos de 24h. Dessa forma, a avaliagdo do ROX de 12h contribuiu para a tomada

de decisdo em relacao a IOT, sem aparentemente atrasar a sua indicagao. Estudos
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de Xu et al (2020) e Vega et al (2021) também encontraram uma mediana de 2 dias
até a IOT (IQR 25-75% 1-4).

Dessa forma, nossos resultados indicam que o indice de Rox parece ter um
desempenho similar na insuficiéncia respiratoria relacionada a COVID-19 em
comparagao a coorte ndo COVID-19 em que foi, inicialmente, avaliada na literatura,
porém com ponto de corte diferente.

Outro fator prognédstico do nosso estudo que teve associagao independente
com o desfecho de IOT, foi a presenca de insuficiéncia renal crénica (IRC). Nos
pacientes analisados, 7 possuiam IRC e todos foram intubados (13,2%, p=0,01). Além
disso, os valores de uréia, desses pacientes, foram significativamente maiores do que
no grupo nao intubado (40,0 vs 32,5, p=0,002).

A COVID-19 é uma doenga com manifestagao sistémica e que pode evoluir
com graus elevados de comprometimento renal. Do ponto de vista fisiopatoldgico, na
literatura, ha hipéteses de que a COVID-19 grave esteja associada a desregulagao
imunoldgica, tempestade de citocinas e inflamacéao sistémica (Li et al, 2020). Assim,
além do dano viral direto aos tecidos, o envolvimento de 6rgaos, como os rins, pode
ser secundario a inflamagéo, ao estado de hipercoagulabilidade e a drogas
nefrotoxicas (NAICKER et al., 2020). Dessa forma, pacientes com danos renais
prévios podem evoluir com quadros mais graves.

O estudo de Li et al (2020) mostrou que proteinuria, hematuria e aumento dos
valores de uréia, creatinina sérica e acido urico foram associados a maior mortalidade
em pacientes com COVID-19 em uma analise univariada (HR 5,3, p<0,001). Dada a
gravidade da COVID-19 na fungao renal, os pacientes que ja possuem o diagndstico
de IRC, como em nosso estudo, apresentam um risco ainda maior de complicacoes.
Uma meta-analise de Pecly e colaboradores (2020), identificou que os pacientes com
IRC que foram contaminados pelo SARS-COV-2 tinham seis vezes mais risco de
desenvolver infecgao grave por COVID-19 (6,02; IC95%, 2,19-16,51).

Nosso estudo, encontrou na analise multivariada, uma associagao
independente da IRC com HR de 7,81 (IC95% 3,22-18,91) para o desfecho IOT.
Dessa forma, o impacto da infec¢ao pelo SARS-COV-2 nos pacientes que ja possuem
dano renal crénico, pode levar a prognéstico desfavoravel com necessidade de 10T e

aumento da mortalidade desses pacientes.



46

10 CONCLUSAO

A presenga de insuficiéncia renal crénica e IR12hs foram preditoras
independentes de IOT em pacientes submetidos a intervengdo com CNAF e prona
ativa. Um indice de ROX < 5,39 em 12h esteve associado a um maior risco 10T,
podendo ser considerado um bom preditor para indicacdo de necessidade de uso da
ventilagdo mecanica invasiva nos pacientes com COVID-19.

Dessa forma, outras estratégias de intervencdo devem ser testadas nesses

pacientes com intuito de melhorar o progndstico e reduzir a necessidade de |OT.
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ANEXO 1- Protocolo de CNAF e VNI nos pacientes com COVID-19
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CNAF E VM NOS PACIENTES COM COVID-13

1. OBJETIVO

Padronizagao do uso do CMAF (Cateter nasal de alto fluxa) & SYNI (Suporte

ventilatorio nao invasivo) nos pacientes com COVID - 19,

2. ABRANGENCIA

Unidades de Terapia Intensiva Adulto com COMID-18.

3. DEFINICAD

Mao se aplica.
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CNAF E SV NOS PACIENTES COMCOVID-13

relacdo 5F = 235; FR de 20 a 30 irpm &/ou comprometimento pulmonar avaliado atraves
da ultrassonogratia puimonar; avaliar o uso do CNAF pelo periodo inicial de uma
hora.

'

Avaliar GSA antes do uso da terapia @ apds Th, analizando a relacdo 5/F ou Pal2
e PaC0z.

Ajustar Fi02 no Blender & fluxo inicial de 60U/min visando manter Spo2 = 83%, FR <
25 irpm e relato de conforto respiratdrnio, com alivio da dispneia.

Preferencialmante, realizar a terapia em leilo de pressdo negativa, com o paciente
de mascara cirdrgica por cima da canula nasal duranta todo tampo.

Apresentando melhora de Sp02 e valores na G3A considerar manter a terapia por
24h e reavaliar apos esse paricdo.

e mathora apds 24h de inicio da ferapia, iniciar o desmame do fludo, conforms
tolerdncia, reduzindo SL/min a cada 6h, observada FR < 25 ipm.

Se apos 2 horas de terapia com CNAF o paciente ndo apresentar melhoria do padréo
vantilatdério e dos valores na GSA, indicada 10T,

DBS: Pacientes confra-indicados para terapia de alto fluxo s8o agqueles considerados
de alto risco, com necessidade de oxigenioterapia com fluxo = 12 Ifmin, aumenio do
trabalho ventilatario, Pa02 < 60mmHg efou PaCO2Z = 50 mmhg com PH < 7.25 ; além
disea, quadros de hipercapnia por exacerbacin de doenca pulmonar obstrutiva;

instabilidade hemodindmica; faléncia de moltiplos orgaos ou nivel de conscidncia
alterado.

SUPORTE VENTILATORIO NAO-INVASIVO - SVNI

¥

O uso do SVNI & indicado para pacientes com incapacidade da manutengao de uma
ventilagao adequada, porem sem faléncia ventilatdna, Deve ser considerada em
pacientss com COVID-19 e que apresentem doenga pulmaonar prévia. Seu uso deve
sar citerioso, com 05 parfmetos abaixe estabelecidos:

Preferencialmente em leitos de isolamento respiratonio com presenca de prassio
negativa;

Utilizar venfilador mecanico de ramo duplo com filtro HME proximo a interface & filiro
HEPA na saida expiraténia;
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¥ Utilizar, preferencialmente, com interdace Pedormax, bem adaptada evitando fugas.
Fica proibido o uso do mascara oronasal;

¥ Posicionar o paciente no leilo em decdbito dorsal e com cabeceira alevada,

¥ Pardmatros: Priorzar modo PSY - NIV ou BIPAP | com defta de pressio = 10
emH20, PEEP = 10 emH20 & FIO2 £ 50%,

¥ Mantar VC da 6ml a 7ml por Ko de peso predito.

¥ A terapia deve ser realizada iniciaimente por 30 min com vigildncia constante,
ohservando-se boa iolerdncia & melhora dos parametos de Spo2 = 93%, FR < 25
irpm & FC < 110bpm, quando devera ser verificada Gasometria Arterial, Se houver
melhora a terapia poderd ser mantida por até 1 hora. Ao término do procedimento, o
paciente retornara para oxigenolerapia de baixo fluxo ou CNAF (quando ja estiver
em ulilizagao),

Mao havendo melhora durante os 30 minutos iniciais da terapia, deve-se

interromper seu uso & a intubagio orotragueal deve ser considerada.

Categoria Status Clinico Plano de Agao

Prescricio suparvisionada @ ndo

Com 02 {até 6 |fmin.] ou em A_A. supervisionada: Resplron +
Sy A - 5p02 > 33%: supneico, sem manier-se ativa no leito + sair do
Baixo Risco sinals de aumento do WOR leito com enfermagem +

Pronagao Ativa.

*1 atendimento na dia

Uso de ooginio suplormentar em
balzo fluxe (Caleler Masal ald Slmin
& Méscara com Reservaloric ateé

Risco Moderado Com 02 - 5p03 entre 50 3 93% Y2y,
efouffide20a30irpmou | soppae do uso do CNAF ou SVNI
cansago aos esforgos e relagdo

5(F =235, *2 atendimentos | dia
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CMNAF E SVM NOS PACIENTES COM COVID-12

Taguidispneia [FR = 30 irpm) &

aumento do WOB, em uso de 02 Indicagdo de 10T

supiementar > 121/ mim, CNAF & SVNI estio
mantendo 5p02 < 30% contraindicades por I. Resp.
Ag.

OBS: se durante o tratamento regular por SVNI ou CNAF o paciente progredir com
piora clinica ou nao corregao da relagao S/F, o mesmo deve ser imediatamente
interrompido e a intubacao oro-traqueal deve ser considerada. A progressao do efeito
shunt impede resultado nessa modalidade e o esforgo ventilatério persistente leva a
pior prognastico.

6.3. Orientacoes Aos Pacientes [ Clientes

Orientagdes quanto ao uso das terapias nao-invasivas, possiveis desconfortos e
resultados esperados.
(s pacientes eletivos devem ter adequado nivel de conscigncia para a compreensan

de comandos como, manter o fechamento oral, durante as terapias.

6.4. Riscos Relacionados a Agoes Preventivas

Mecessidade de uso dos Equipamentos de Protecdo Individual (EPI), evitando a
contaminagan dos profissionas, O profissional devera realizar os procedimentos de
CMAF ou SVWMNI paramentado com EF| adequado para procedimentos que gerem
aerossol:

s Mascara N5 ou FFF 2, Oculos, Face Shield, Capote impermeavel (gramatura 50) e
Luvas.

7. DiEFDEI{}ﬂES FINAIS
Mo se aplica.

8. RECOMENDAGCOES

Mao se aplica.
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ANEXO 2 - Protocolo de Pronacéao Ativa nos Pacientes com COVID-19
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PRONACAO ATIVA NOS PACIENTES COM COVID 19 EM RESPIRACAC ESPONTANEA

1. FINALIDADE

Auxiliar na execucdo da posicdo prona em individuos com suspeita ou confirmacae de

Covid-19, em uso de oxigenioterapia, considerados de risco leve a moderado.

2. ABRANGENCIA
CTI adulto do Hospital Gléria D'gr e Hospital Copa D'or.

3. EXECUTANTES
Fisioterapeutas.

4, DESCRICAO

A posicéo prona & uma manobra utilizada para combater a hipoxemia nos pacientes
com sindrome do desconforto respiratéric agudo (SDRA) Na pandemia causada pela
doenca do coronavirus (Covid-19), observamos que alguns pacientes evoluem para
quadros de 3DRA. Os achados mais comuns nos exames de imagem dos pacientes gque
necessitam de internacao na UTI, sdo edema inflamatorio que leva a graus variados de
colapso pulmonar, resultando em um desequilibrio da relacdo ventilagdo - perfusao (V/ Q),
aumento do shunt pulmonar.

Dessa maneira, a posicio prona nos pacienfes com acometimento = 25% em TC de
torax, associada a necessidade de oxigenioterapia, parece auxiliar a previnir a necessidade
de uso de pressdo positiva.
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IDENTIFICACAO DOS PACIENTES COM COVID-19
ELEGIVEIS PARA PRONACAO ATIVA

|

@acientes devem apresentar os seguintes critérios: \

- Suspeita ou confirmagdo de Covid-19;

- Uso de oxigénio suplementar (Cateter Nasal até 5I/min e Mascara com Reservatério em fluxo > 51/min)
para manter Spo2 > 93%;

- Hipoxemia leve a moderada pela GSA ( PaO2 > 60 mmhg);
- FC< 120 bpm e PAS de 90 — 150 mmhg, uso de aminas vasoativas em doses baixas ;

- Nivel de consciéncia adequado- capacidade de cooperar e se comunicar durante amudanca de

decubito;
\Sem sinais de faléncia ventilatdria ( uso de musculaturaacessoria, FR > 30 irpm, cianose) /
NAO SIM
-
MANTER POSlCﬂO SUPINA / CONTRA- INDICAGOES ABSOLUTAS: \
N - Arritmiasgraves

Y ey s
- Fraturas pélvicas

- Fraturasvertebrais instaveis

SIM CONTRA-INDICAGCOES RELATIVAS:

- Drenosde térax

- Cateter de dialise

- Traumaouferimentos de face ha 10 dias
- TVP portempo< que 2 dias

- Gestagdo

- Peso corporal > 135Kg
- Cifoescoliose /

NAO

/ ORIENTAR QUANTO A MANOBRA DE PRONAGAO ATIVA: \

- Checagem de Spo2, FR, FC e PA antes de assumir a posi¢do - paciente sempre monitorizado;

- Manter 02 nos niveis iniciais;
- Auxilio do fisioterapeuta para realizara mudanga do decubito;

- Em posigdo prona,observar sinais de intolerancia nos primeiros 15 min. (Queda de Spo2 < 90%, FC >
120bpm, PAS <90 e > 150 mmhg);

- Se boatolerancia, permanecer por 1 hora e fazer nova checagem dos parametrosantes do retorno para

kposigﬁo supina.

Realizara pronagdo ativa 3x ao dia até que

o paciente apresente redugdo dos niveis de

02 suplementarinicial, e apresente na GSA
Pao2 maiorque 20% do valorinicial.
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Pronagso Afiva nog pacierdes com COWVID-13

Afericdo dos sinais vitais:

Serdo realizadas as afericdes dos sinais vitais: Sp02, FR, FC e PA aftravés do monitor do
quarto do paciente, no momento anterior a realizacao da posicao prona. Apos 20 minutos
na posicdo, verificar a tolerancia e registrar os valeres de Sp02, FR, FC e PA; e ao final da
1 hora proposta, registrar novamenie, os sinais vitais.

Se o paciente apresentar sinais e sintomas de intolerdncia, com: FC = 120bpm; PAS <
90mmHg ou = 150 mmHg e Sp02 = 90%, ou ndo conseguir se manter na posicao pelo
periodo de 1 hora, registrar no campo especifico de intolerancia ao procedimento.

Todos os registros serdo feitos 3x ao dia, no periodo da manha, tarde e noite.

Posigao Prona Ativa:

O paciente sera orientado sobre os beneficios, riscos e objefivos da Posicdo Prona, e como
assumira a pesicac com o auxilio do fisioterapeuta que ira atendé-lo.

O fisicterapeuta devera dar ¢ comando e auxiliar o paciente a rolar para a posi¢ao prona
{(“barriga para baixo"), se ateniando aos dispositivos invasivos e ndo-invasivos que estao
sendo utilizados.

Se boa tolerancia no periodo de 20 min, orienta-lo a manter a posicdo por mais 1 hora. O

paciente devera repetir a posigao 3x ao dia com o auxilio do fisioterapeuta: periodo da
manha, tarde e noite.

Manter a cama a 0 graus durante todo periodo, deixar a campainha proxima ao paciente
para que possa chamar a equipe em caso de necessidade.

O paciente devera retornar a posicdo supina, com auxilio do fisioterapeuta, que ira realizar
nova aferic3o dos sinais vitais ao final da uma hora.
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Oxigenoterapia:

Os pacientes elegiveis para a realizar a posicdo prona ativa devem estar em uso de
oxigénio suplementar em cateter nasal até 6l/min, mascara com reservatario com fluxo =
Bl/min, ou CMAF (canula nasal de alto fluxo).

O fisioterapeuta devera documentar a litragem inicial da oxigenoterapia e o tipo de

disposifivo que o paciente esta usando antes de assumir a posicdo prona, e apos o periodo
de 1 hora.

5. RISCOS RELACIONADOS E ACOES PREVENTIVAS

= Ap realizar a posicdo prona, orientar oz pacientes sobre possiveis desconfortos e
sobre 0s resultados esperados com a mudanca de decubito;

= Manter a campainha do quarto proxima ao pacients, caso haja necessidade de
chamar a equipe;

» Estabelecer os momentos ideais - 3x ao dia para a pronagdo — evitar horarios
préximos a alimentacao.

« (Cirientar ao paciente que aguarde a equipe de Fisioterapia retornar ao quarto para
que retorne & posicao supina;

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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ANEXO 3 — Questionario ISARIC

Insira a ID do participante em todas as paginas.

1. CRITERIOS CLINICOS DE INCLUSAO

Suspeita de ou infegdo comprovada com agente patogénico de interesse para a sadde piblica
Selecione "sim" se o doente apresentar uma suspeita clinica de ou uma infecSo comprovada (por laboratdrio) por
SARS-CoV-2 (COVID-19).

2. DADOS DEMOGRAFICOS

Sea data de nascimento for desconhecida, registe a idade em anos, ou se <1 ano de idade, registe a idade em
MEses,

Se a doente estiver gravida ou tiver dado a luz nos 14 dias apds o Inicio dos sintomas, preencha o FRC médulo
gravidez (opcional).

3. DATA DOS PRIMEIROS SINTOMAS E SINAIS VITAIS NO MOMENTO DO INTERNAMENTO

Indique a data reportada pelo doente para o inicio dos primeiros sintomas que clinicamente estejam associados a
este epistdio de infegdo pelo novo coronavirus. Forneca detalhes sobre as observacBes clinicas realizadas no
mamento do internamento (incluindo se o registo dos dados ocorrer posteriormente). Para as observacdes ndo
realizadas no momento do internamento, registe os primeiros dados disponiveis (reportados pelo doente e/ou
advindos dos registos médicos) apds internamento e medidos num prazo de 24 horas apos 0 mesmo.

Para os doentes com um evidente diagnostico alternativo que conduziu ao internamento que, subsequentemente,
foram infetados pelo novo coronavirus, indique as datas das ocorréncias, mas com observagtes completas nas 24
horas apds o inicio dos sintomas de suspeita de ou infecdo confirmada pelo novo coronavirus.

Certifigue-se de gue todas as medicdes s3o registadas com as unidades especificadas.

4. COMORBIDADES
Registe se alguma destas comorbidades existia antes do internamento.

Ndo inclua comorbidades previas gue tenham sido curadas. Adiante sao fornecidos detalhes adicionais. Nas
situaces em que sdo indicadas doencas exemplificativas, ndo se trata de listas exaustivas. Outras comorbidades e
fatores de risco ndo listados devemn ser especificados em "Outro”.

Doenga cardiaca crdnica {excluindo hipertensdo)
Inclua casos de doenca arterial corondria, insufici®éncia cardiaca, doenca cardiaca congénita, cardiomiopatia,
doenga cardiaca reumatica.

Doenga pulmonar cranica
Inclua casos de doenca pulmonar obstrutiva crénica (bronguite crdnica, enfisema), fibrose cistica, bronguiectasia,
doenga pulmonar intersticial, necessidade preexistente de oxigenoterapia a longo prazo.

MNao inclua a asma.
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4. COMORBIDADES

Registe se alguma destas comorbidades existia antes do internamento.

Mao inclua comorbidades prévias que tenham sido curadas. Adiante s3o fornecidos detalhes adicionals. Nas situagdes em que s30
indicadas doencas exemplificativas, ndo se trata de listas exaustivas. Outras comorbidades e fatores de risco ndo listados devem
ser especificados em "Outro”.

Doenca cardiaca cronica (excluindo hipertensio)
Inclua casos de doenca arterial coronaria, Insuficiéncia cardlaca, doenca cardiaca congénita, cardiomiopatia, doenca cardiaca

reumatica.

Doenca pulmonar crdnica
Inclua casos de doenca pulmonar obstrutiva crinica (bronguite crdnica, enfiserna), fibrose cistica, bronguiectasia, doenca

pulmonar intersticial, necessidade preexistente de oxigenoterapia a longo prazo.

NAD INCLUA A ASMA.

Asma
Asma com diagndstico clinico.

Doenca renal crdnica

Inclua casos de doenga renal crénica com diagndstico clinico, casos com taxa de filtragio glomerular estimada crdnica < 60
mL/min/1,73m? historial de transplante renal.

Distirbio neuraldgico cronico

Inclua casos de paralisia cerebral, esclerose maltipla, doencas do neurdnio motor, distrofia muscular, miastenia gravis, Doenga de
Parkinson, acidente vascular cerebral, deficiéncias cognitivas graves,

VIH

Historial de infecdo por VIH confirmada por laboratdrio. (Nota: "TAR": terap@utica antirretroviral).

Diabetes
Diabetes mellitus tipo 1 ou 2 gue exija tratamento oral ou subcutineo.

Atual fumador
Doentes gue fumem pelo menos um cigarro, charuto, cachimbo ou equivalente por dia antes do inicio da doenga atual. Ndo inclua
produtos de tabaco sem fumo, como o tabaco de mascar ou dispositivos eletronicos para fornecimento de nicotina.

Tuberculose
Doentes atualmente a receberem tratamento para a tuberculose. Nao inclua casos de tuberculose latente.

Asplenia

Inclua casos de esplenectomia, bago ndo funcional e asplenia congénita.

Neoplasma maligno
Casos atuais de cancro hematoldgico ou de drgdos solidos. Nao inclua cancros declarados "curados™ ha 25 anos sem evidéncias de
doenga em curso. Ndo inclua casos de cancro da pele ndo melanoma. Nio inclua tumores benignos ou displasia.

Outro
Inclua outras comorbidades que a equipa clinica acredite possam afetar as reservas fisiologicas do doente ou a sua resposta a esta
doenca ou tratamento. Especifique estas outras comorbidades.
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5. MEDICACAO CRONICA E PRE-INTERNAMENTO

Indigue se, por algum motivo, foi tomado algum destes farmacos nos 14 dias gue antecederam o
internamento.

6. SINAIS E SINTOMAS NO MOMENTO DO INTERNAMENTO

Indigue os detalhes das observagdes clinicas realizadas num prazo de 24 horas apos o internamento.
Para as observagdes ndo realizadas de imediato no momento do internamento, registe os primeiros
dados disponiveis (reportados pelo doente efou advindos dos registos medicos) num prazo de 24 horas
apos o internamento.

Para os doentes com um evidente diagnostico alternativo que conduziu ao internamento que,
subsequentemente, foram infetados pelo novo coronavirus (COVID-19), indique as datas das
ocorréncias, mas com observacdes completas nas 24 horas apos o inicio dos sintomas de suspeita de ou
infecdo confirmada pelo novo coronavirus.
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ANEXO 4 — Parecer consubstanciado do CEP - FIOCRUZ

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO W@
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores progndsticos da resposta ao uso da terapia de oxigénio por canula nasal de
alto fluxo associada & posicdo prona em pacientes internados em uma unidade de
terapia intensiva por COVID-18

Pesquizador: Mauro Felippe Felix Mediano

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45365721.5.0000.5262

Instituigio Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRD CHAGAS - INIFIOCRUZ
Patrocinador Principal: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGEA EVANDRO CHAGAS - INVFIOCRUZ

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4 655.037

Apresantacio do Projeto:

A COVID-19 é uma doenca viral causada por um novo agente transmissor, o Sars-Cov-2, considerada pela
Organizagio Mundial de Sadde (OMS) como uma pandemia no inicio de 2020. Desde entdo milhdes de
pessoas ja foram infectadas em todo o mundo. Pacientes com COVID-19 podem ter diferentes
apresentaces, com aproximadamente 80% apresentando sintomas leves, moderados ou inexistentes. Os
20% restantes apresentam sintomas graves, com alguns evoluindo para doenca critica com alto risco de
mortalidade (em tormo de 5% a 10% do total de casos). Mos casos moderados a graves com necessidade de
internacdo em terapia intensiva, o3 achados mais comuns nos exames de imagem incluem edema
inflamatdrio que leva a graus variados de colapso pulmonar, resultando em um desequilibrio da relagdo
ventitacio = perfusao (V/Q) e aumento do shunt pulmonar.

A posicado prona é comumente utilizada em pacientes com hipoxemia grave & graus elevados de injuria
pulmonar, em uso de ventilacio mecanica invasiva (VMI). Mos pacientes em ventilagdo espontanea com
COVID-18 pode ser uma estratégia de baixo custo e segura, estando relacionada com a diminuigio das
areas de atelectasia ao favorecer a ventilagio nas dreas posteriores. com aumento da relagio VIO,

A associacdo de terapias ndo invasivas pode potencializar esses beneficios. Estudos prévios sugerem que a
terapia de axigénio por cinula nazal de alto fluxo (CNAF) esta associada a mais

Enderego:  Avenida Brasll 4385

Bairra: Manguinhos CEP: 21.040-000
UF: Rd Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  [21)3865-0585 E-makl: cepiin fiocne br
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Conlinuagho do Paecer: 4 655,037

tempo livre do ventilador, menor mortalidade e mencres taxas de reintubacao em falhas por insuficiéncia
respiratdria aguda hipoxémica (IRpa tipo 1). Além disso, tem sido usada com sucesso em doengas
respiratdrias virais graves incluindo influenza A e H1IN1. Com isso. o uso da CNAF associada & posicdo
prona pode ser uma boa estratégia para auxiliar mo tratamento dos pacientes com pneumonia por COVID-
19, reduzindo o trabaiho respiratorio, melhorando a oxigenacdo e reduzindo a necessidade de intubacdo
orotraqueal. Entretanto. estudos que avaliaram a eficdcia dessa esfratégia de intervencdo bem como os
seus principais fatores progndsticos ainda sio escassos. O objetivos geral & avaliar o curso clinico e os
principais fatores progndsticos em pacientes que utilizaram a terapia de oxigénio por canula nasal de alto
fluxo combinada com a pronacao ativa.

Métodos:

Estudo observacional retrospectivo por meio de busca em B0 prontuarios de pacientes de abril de 2020 a
margo de 2021. Os dados serdo extraidos dos prontudrios dos pacientes e das planilhas de captacio de
dados do servico de fisioterapia em um hospital da rede privada na cidade do Rio de Janeiro. Como
variaveis de exposigio, serdo consideradas informagdes sociodemograficas, clinicas, exames laboratoriais
radioldgicos.

Como desfechos clinicos serdo analisados a necessidade de intubagio orotragueal, dbito durante a
internacao & apos 30 dias da alta hospitalar, e reinternacio nos 30 dias seguintes a alta hospitalar. Os
resultados desse projeto buscam proporcionar um maior entendimento sobre 0 uso dessas técnicas nos
pacientes em risco moderado com COVID-12 internados na UTI, norteando para as melhores praticas
clinicas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:

Descrever o curso clinico dos pacientes que ufilizaram a terapia de oxigénio por cdnula nasal de alto fluxo
combinada com a posigao prona.

Objetivo Secundario:

Relatar os fatores sociodemograficos, laboratoriais. clinicos e radioldgicos gue possam estar associados aos
sequintes desfechos clinicos em resposta a terapia de oxigénio por cinula nasal de alto fluxo combinada
COM a posicao prona:

Enderago: Avenida Brasil 4385
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Continsagho do Parecer: 4 656037

ajintubacdo orotraqueal;

bjreinternacao nos 60 dias seguintes a alia hospitalar;
cjdbito durante a internagdo;

dyobito apds 60 dias de alta hospitalar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente projeto de pesquisa envolve coleta de dados de pacienie baseada em informacdes constantes
em prontuario eletrénico, cujo risco maior refere-se a privacidade e confidencialidade dos dados. O
pesquisador se compromete por escrito em manter essa confidencialidade de modo mais cuidadoso &
fidedigno possivel, gerando base de dados néo identificada,

Beneficios:
Os resultados provenientes do presente projeto de pesquisa auxiliaram na melhora do manejo clinico de

pacientes com COVID-18 em estado grave.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Pesguisa altamente relevante no contexto atual da pandemia em nosso pais. como avaliagio de modo
alternativo de tratamento de pacientes graves internados em UTls antes da necessidade de intubacio

orotraqueal.

Considerages sobre os Termos de aprasentacio obrigatoria:

Termos aprezentados: folha de rosto devidamente assinada; carta de anuéncia do hospital detentor dos
dados clinicos dos pariicipantes; projeto basico: projeto final; termo de compromisso de confidencialidade;
pedido de dispensa de TCLE.

Recomendaches:
Mo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdaes:
As justificativas para dispensa de TCLE (Estudo retrospectivo; provavel inclusao de participantes que vieram
a dbito, que tiveram alta & com dificil acesso pelo tempo e informagdes de contato ndo

Enderego:  Avenkda Brasil 4385
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Conbinuacho do Parecer: 4 555 037

atualizadas) estdo adequadas.
Os pesquisadores comprometem-se a seguir os principios de bioéfica registrados nas resolugdes n®
196/1996 e 466/2012 do Ministério da Salde.

Mao ha pendéncias ou inadequacies.

Consideragtes Finais a critério do CEP:
Projeto de coorte retrospectiva, aprovado sem pendéncias. com pedido aceito de dispensa de aplicagao de
TCLE.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informages Basicas PB_WFDHMGGES_BAEIGAE_DGI_F‘ D&/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETD 1720538 pdf 17:01:15
Folha de Rosto Folha_Rosto assinada pdf D8/04/2027 |Mauro Felippe Felix Aceito
17:00:50 | Mediano

Declaracio de Carta_anuencia_instituicao_pdf 2210372021 |Mauro Felippe Felix Areito

Instituicdo e 16:31:45 | Mediano

Infraestrutura

Cronagrama CROMNOGRAMA _AnaBeatriz.docx 18/03/2021 |Mauro Felippe Felix Aceito
16:14:48 | Mediano

QOutros termo_compromisso.pdf 18/03/2021 |Mauro Felippe Felix Aceito
16:13:31 Mediano

TCLE / Termos de | dispensa_tcle pdf 18/03/2021 |Mauro Felippe Felix Acerto

Aszentimento / 16:12:27 | Mediano

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado ! | Projeto CNAF_PROMA_final.docx 18/03/2021 |Mauro Felippe Felix Aceito

Brochura 16:11:16  |Mediano

Investigador

Situacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacdo da CONEP:
Mao

Enderego; Avenida Brasil 4365

Balrro:  Manguinhos CEF: 21.040-900
UF: RJ Municipin: RIO DE JAMNEIRD
Telefone: [21)3B55-9585 E-mail: cep@nd fiocnz b
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ANEXO 4 — Parecer consubstanciado do CEP I'Dor
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INSTITUTO -ZOR

IDOR - INSTITUTO D'OR DE | !
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Elaborado pela Instituigio Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores progndshicos da resposta ao uso da terapia de oxigénio por canula nasal de
alta fluxa assaciada 3 posicdo prona em pacientas miernados em uma unidade de
terapia intensiva por COVID-19

Pesquisador: Maura Falippe Felix Mediano

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45385721 5 3001 5248

Instituicdo Proponente: HOSPITAIS INTEGRADOS DA GAVEA S/4

Patrocinador Principal: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INVFIOCRUZ

DADDS DO PARECER

Momero do Parecer: 4723 550

Apresentacio do Projeto:
Thule da Pesquisa: Falores prognéstoos da resposia ao uso da lerapia de oxigénio por canula nasal de alte
fluxo associada & posicdo prona em pacientes nlemadoes em uma unidade de lerapia intensiva por COVID-
18

Pesquisador Responsavel: Mauro Felippe Felic Mediana

Imstituicie proponente: INSTITUTO NACIOMAL DE INFECTOLOGIA EVANDRD CHAGAS - INUFIOCRUZ
Imstituicis co-partcipante: HOSPITAIS INTEGRADOS DA GAVEA SiA

Pesquisadara vinculada ao hospital Gloria D'Or: ANA BEATRIZ DE ATHAYDE NENO CORTEZ

Estudo observacional retrospectivo, por meio de busca de pronfudrio. (abril de 2020 a margo de 20211 O

astudo em guesido & parte de um projeto de mestrado profissicnal da aluna ANA BEATRIZ DE ATHAYDE
MNEMO CORTEZ, fisinterapeuta e colaboradora vinculada ac hospital Glora D' Or.

Erdersco:  Fua Diniz Cordairs, 30 - 3 Andar - Sala 7
Bairre: Belafege CEP: 27201.100

UF: R Municipio: RIO DE JANEIRD

Telofane: (2113883.6013 Fax: (21j3B83-6013 E-mail:  cep idocflider org
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Contimseoio & Pamnoer: 4 725 550
INTRODUGAD

A COVID-19 é uma doenca viral causada por um novo agenie ransmissor, o Sars-Cov-2, considerada pela
Organizacao Mundial de Sadde (OMS) como uma pandemia no Inicio de 2020, Desde antdo milhdes de
pessoas ja foram Infecladas em todo o mundo. Pacientes com COVID-19 podem ter diferentes
apresentactes, com aproximadamente B0% apresentando sintomas leves, moderados ou inexistentes. Os
20% restantes apresentam sintomas graves, com alguns evoluindo para doanca critica com alto risco de
mortalidade (em lomo de 5% a 10% do lotal de casos). Mos casos moderados a graves com necessidade de
internagdo em terapla intensiva, os achados mals comuns nos exames de imagem mcluam edeama
inflamatdrio que leva a graus variados de colapso pulmonar, resullando em um desequilibrio da relagdo
vantilagio — perfusdo (Vi) & aumenio do shunt pulmonar.

A posicio prona @ comumente ulilizada em pacienies com hipoxemia grave e graus elevados de injaria
pulmonar, em use de ventilagio mecanica invasiva (VMI). Nos pacientes am vantilacio espontinea com
COVID-19 pode sar uma asiralégia de baixo custo 8 sagura, eslando relacionada com a diminuigdo das
areas de aleleclasia ao favorecer a venlilagio nas areas posteriores, com aumento da relacio VO,

A a=sociacio de terapias ndo invasivas podem potencializar esses beneficios. Estudos prévios sugeram que
a terapia de oxigénia por cAnula nasal de allo fiuxo (CHNAF) astd associada a mais tempo livre do ventilador,
menor mortalidade & menores taxas de reintubagdo em falhas por insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica (IRpa po 1). Alem disso, lem sido usada com sucesso em doengas respiralddias vifais graves
incluindo influenza A & H1MN1. Com isso, o uso da CMAF associada & posigdo prona pode ser uma boa
asiralégia para auxiliar no tralamento dos pacientes com pneumania por COVID13, reduzindo o trabalho
respiratong, mathorando a oxigenagio 8 eduzindo a necessidade de inlubagdo orolragueal. Enfretanta,
esludos que avaliaram a eficicia dessa estralégia de intervencgio bem como os seus principais fatores
prognosticos ainda s8o escassos. O objelives geral @ avaliar o curso clinico 8 os

principais latores progndsticos em pacientes que ulilizaram a lerapia de oxigénio por canula nasal de alto
fluxo combinada com a pronacao ativa.

METODOS:

Endersgo:  Fua Diniz Cord=ira, 30 - 3 Andar - Sala 7
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