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ARTIGO ORIGINAL

Falha de extubagao e uso de ventilagio nao invasiva
durante o processo de desmame em pacientes criticos

com COVID-19

RESUMO pés-extubagio (ventilagio nio invasiva
terapéutica). O desfecho primdrio foi
falha de extubacio durante a internacio
na unidade de terapia intensiva.

Resultados: Foram incluidos 384
pacientes extubados. A falha de extubagao
foi observada em 107 (27,9%) pacientes.
Quarenta e sete (12,2%) pacientes
receberam ventilacio nao invasiva
profildtica. Em 26 (6,8%) pacientes, a
extubagio precoce foi realizada com o uso
imediato de ventilagio nio invasiva. A
ventilagio nio invasiva para o manejo da
insuficiéncia respiratoria pds-extubagio foi
administrada em 64 (16,7%) pacientes.

Conclusao: Os pacientes com
COVID-19 apresentaram alta taxa de
falha de extubagio. Apesar do alto risco
de falha de extubacio, observamos baixo
uso de ventilagio nao invasiva profildtica
nesses pacientes.

Objetivo: Avaliar o desfecho da
extubagio em pacientes com COVID-19
e o uso da ventilagao nio invasiva no
processo de desmame.

Meétodos: Este estudo retrospectivo,
observacional e unicéntrico foi realizado
em pacientes com COVID-19 com
18 anos ou mais, internados em uma
unidade de terapia intensiva entre
abril de 2020 e dezembro de 2021,
colocados sob ventilagio mecénica por
mais de 48 horas com progressio para
o desmame. A extubagio precoce foi
definida como a extubagio sem um
teste de ventilagio espontinea e com uso
imediato de ventilagio nao invasiva apés
a extubagio. Em pacientes submetidos
a um teste de ventilagao espontinea, a
ventilagio nao invasiva poderia ser usada
como assisténcia ventilatdria profildtica,
quando iniciada imediatamente apés
a extubacio (ventilacdo nao invasiva
profildtica), ou como terapia de resgate
em casos de insuficiéncia respiratéria

Descritores: COVID-19; Infeccoes
por coronavirus; SARS-CoV-2; Respiracio
artificial;, Desmame do  respirador;
Ventilagio nao invasiva; Extubagio

INTRODUGAO

Uma grande proporgao de pacientes com a doenga do coronavirus 2019
(COVID-19) progride para uma forma mais grave da afecgao, o que requer a
internagio em unidade de terapia intensiva (UTT)."? A maioria desses pacientes
requer ventilagdo mecinica (VM) e apresenta evolugio clinica prolongada e
marcada pela dificuldade em deixar o ventilador.®* Os dados sobre o desmame
bem-sucedido da VM em pacientes com COVID-19 sdo limitados.

A decisao de extubar um paciente pode ser bastante dificil. Uma extubagao
muito precoce pode aumentar o risco de reintubacio, prolongar o tempo de
internagao na UTI e aumentar a mortalidade.®® Por outro lado, um atraso
desnecessdrio na extubagio também pode levar a complicacoes associadas & maior
duracio da VM e ao uso ineficiente de recursos de terapia intensiva.”®

O uso da ventilacio nio invasiva (VNI) durante o desmame tem sido
pesquisado extensivamente em pacientes sem COVID-19. A extubagao precoce
seguida de VNI imediata, a VNI profildtica depois de extubar um paciente que
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tolerou um teste de ventilagao espontinea (TVE) e a VNI
como terapia de resgate para insuficiéncia respiratéria pos-
extubacio sio aplicadas durante o desmame da VM.O1V A¢é
o momento, houve pouquissimas pesquisas sobre o papel
da VNI no desmame da VM de pacientes com COVID-19.

Este estudo teve como objetivo avaliar o desfecho da
extubagio em pacientes com COVID-19 e o uso da VNI no
processo de desmame.

METODOS

Este estudo retrospectivo, observacional e unicéntrico foi
realizado na UTT do Hospital Nossa Senhora da Conceigio,
localizado em Porto Alegre (RS, Brasil), de abril de 2020 a
dezembro de 2021. Durante a pandemia da COVID-19,
o hospital aumentou o nimero de leitos de UTT ¢, no pico
da pandemia, alocou 50 desses leitos exclusivamente para
pacientes com COVID-19. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do hospital (n°. 4164341).
Devido a natureza retrospectiva do estudo, foi dispensada a
necessidade do consentimento informado.

Foram incluidos pacientes com idade > 18 anos que
estavam internados na UTT com COVID-19 confirmada por
reagio em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) ou por teste de antigeno para SARS-CoV-2, submetidos
a VM por um periodo de, pelo menos, 48 horas e que
progrediram para o desmame. Foram excluidos os pacientes
autoextubados ou acidentalmente extubados; submetidos a
traqueostomia antes de uma tentativa de extubagio ou que
faleceram antes do desmame.

Os critérios para iniciar o processo de desmame foram
os seguintes: melhora ou resolugio da condi¢ao do paciente
com o uso de VM; temperatura corporal abaixo de 38,5°C;
hemoglobina > 8g/dL; nenhuma dose ou doses minimas
de medicamentos vasoativos e sedativos; pressao arterial
de oxigénio (PaO2) > 60mmHg ou saturagio periférica de
oxigénio (SpO2) > 90%; fragio inspirada de oxigénio (FiO») <
0,4; e pressao positiva expiratéria final (PEEP) < 8cmH20. Os
pacientes que toleraram o modo de ventilagao com pressao de
suporte (VPS) com PEEP de 5 - 8cmH:O e pressao acima da
PEEP de 7 - 14cmH:O foram submetidos a um TVE, que
foi realizado no modo de VPS com pressdo acima da PEEP <
8cmH:0 e PEEP < 5cmH20 ou com um tubo T por 30
minutos. Os critérios para intolerdncia ao TVE foram agitacio,
ansiedade, baixo nivel de consciéncia (escala de coma de
Glasgow < 13), frequéncia respiratéria > 35/minuto e/ou uso
de musculos acessérios, SpO:2 < 90%, frequéncia cardiaca >
140 batimentos/minuto ou > 20% em relacio 2 linha de base,
pressao arterial sistolica < 90mmHg ou desenvolvimento de
arritmia. Os pacientes que toleraram o TVE foram extubados.

Para os pacientes com falha no TVE, o modo de ventila¢io
assistida foi reaplicado, e um novo TVE foi realizado apés 24
horas.

O desfecho primdrio foi a falha de extubagio, que foi
definida como necessidade de reintubacio durante a internagio
na UTT. Os desfechos secunddrios foram falha de extubacio
em 48 e 96 horas apds a extubagio, mortalidade na UTT e
mortalidade intra-hospitalar.

A extubagio precoce foi definida como a extubagio sem
TVE e o uso imediato de VNI apés a extubagio.” Essa forma
de aplicagao da VNI foi proposta como alternativa a VM
invasiva em pacientes que ainda nao estivessem prontos para
a extubagio (ou seja, a VNI deve facilitar o desmame).” Esses
dois critérios eram necessdrios para definir a extubagio precoce,
ou seja, ndo realizar o TVE e usar a VNI imediatamente apds
a extubagio. Esses pacientes apresentavam pressio acima da
PEEP < 14cmH:O (critério para iniciar o desmame) e >
8cmH:20 (< 8cmH:20 foi considerado como indicativo de
TVE). Nos pacientes submetidos ao TVE, a VNI poderia ser
usada como assisténcia ventilatéria profildtica quando iniciada
imediatamente ap6s a extubagio (VNI profildtica) ou como
terapia de resgate, em casos de insuficiéncia respiratdria pds-
extubagio (VNI terapéutica).

Os dados clinicos e demogrificos coletados foram os
seguintes: idade; sexo; Simplified Acute Physiology Score
3 (SAPS 3); uso da VNI como suporte pré-intubagio;
PaO2/FiO: pré-intubagio; parimetros ventilatérios no
primeiro dia de VM (PEEP e pressio de platd); uso de VNI
(profildtica, terapéutica ou associada a extubagio precoce)
ap6s a extubagao; balanco hidrico nas 24 horas anteriores a
extubagio; tempo de desmame (o tempo entre o primeiro
TVE e a extubagio); duragio da VM invasiva; e mortalidade
na UTT ou hospitalar.

As varidveis continuas sao descritas como médias e
desvios-padrao ou como medianas e intervalos interquartis,
e as varidveis categdricas sdo descritas como nimeros
absolutos e porcentagens. O teste ¢ de Student ou teste de
Wilcoxon Mann-Whitney foram usados para as varidveis
continuas, e o teste exato de Fisher foi usado para as varidveis
categdricas. Um modelo de riscos proporcionais de Cox foi
criado para avaliar se a VNI profildtica estava associada a
falha de extubagao. A VNI profildtica foi mantida como
uma varidvel de interesse no modelo. Outras varidveis
definidas post hoc foram aquelas plausivelmente associadas
ao desfecho primdrio (idade, balango hidrico, SAPS 3 e
duragao da VM). A suposicio de linearidade das varidveis
independentes com /log-odds foi avaliada pela transformagao
de Box-Tidwell. Uma transformagio logaritmica foi realizada
em varidveis independentes nio lineares. Em seguida, as
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varidveis transformadas foram incluidas no modelo de riscos
proporcionais de Cox como varidveis independentes. Em
todas as comparagées, valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As andlises estatisticas foram
realizadas usando o IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
Estados Unidos) e o R 3.6.2 (The R Foundation).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 1.200 pacientes com
diagnéstico confirmado de COVID-19 foram internados na
UTT. Destes, 816 foram excluidos do estudo. Dessa forma,
384 pacientes foram incluidos na andlise final (Figura 1).

As caracteristicas demogréficas e os pardmetros clinicos
estao descritos na tabela 1. Ao todo, 137 (35,7%) pacientes
receberam suporte nio invasivo (profildtico, terapéutico ou
associado a extubagido precoce) apds a extubagio. A falha
de extubagio foi observada em 107 (27,9%) pacientes. A
taxa de falha foi de 19,5% e 24,0% em 48 ¢ 96 horas apés a
extubagao, respectivamente. A taxa de mortalidade na UTI

foi de 39,4% em pacientes que necessitaram de reintubagio
durante a internagao no setor. A mortalidade na UTI nao
diferiu entre os pacientes que precisaram de reintubagao
em menos de 48 horas (34,2%) ou apds mais de 48 horas
(47,2%), com p = 0,214.

Em rela¢ao ao uso da VNI, 47 (12,2%) pacientes
receberam VNI profildtica. Destes, 16 (34,0%) tiveram falha
de extubagio. A taxa de falha de extubagio nos 337 pacientes
que nio receberam VNI profildtica foi de 27,0% (n = 91; p =
0,304) (Figura 2). A andlise de regressio de Cox mostrou que
a VNI profildtica nio foi associada a falha de extubagio apds
o ajuste multivariado (bazard ratio - HR 1,27; 1C95% 0,75 -
2,17; hazard ratio ajustado - HRa 0,57; 1C95% 0,16 - 1.98).
Em 26 (6,8%) pacientes, a extubagdo precoce foi realizada
com o uso imediato da VNI. Nao houve diferenca na duracio
média da VM entre os pacientes submetidos a extubagio
precoce (11,6 + 6,1 dias) e os submetidos a0 TVE (10,9 + 6,8
dias), com p = 0,586. A VNI para o manejo da insuficiéncia
respiratdria pos-extubagio foi administrada em 64 (16,7%)
pacientes; 32 deles (50,0%) necessitaram de reintubagio.

(n=1.200)

Pacientes com COVID-19 internados na UTI

Exclusdo

- Extubacdo acidental (n = 32)
- Sem VM (n=131)

- VM < 48 horas (n = 65)
- Traqueostomia antes de uma

(n =384)

Pacientes com COVID-19 incluidos - Morte antes do desmame (n = 473)

tentativa de extubagdo (n = 115)

[

[

Falha de extubagao
(n =107)

Sucesso na extubagao
(n =277)

l

Sobrevida hospitalar
(n=59)

Sobrevida hospitalar
(n = 260)

Figura 1 - Fluxograma de inclusao dos pacientes no estudo.

UTI - unidade de terapia intensiva; VM - ventilagao mecanica.

Tabela 1 - Caracteristicas de pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente

Pacientes que receberam suporte nao invasivo

Pacientes que nao receberam suporte nao

apos a extubagao invasivo apds a extubagao Valor de p
(n = 137) (n = 247)
|dade (anos) 53,8 = 13,1 539 = 14,9 0,988
Sexo, masculino 79 (57,7) 133 (53,8) 0,471
SAPS 3 64,3 = 13,2 61,2 + 15,6 0,091
PEEP no primeiro dia (cmH:0) 124 + 34 11,2 £ 3,0 < 0,001
Pressao de platd no primeiro dia (cmHz0) 27,0 (24,0 - 30,0) 26,0 (24,0 - 29,0) 0,062
Pa02/Fi0z pré-intubagdo 84,0 (69,0 - 118,0) 115,5 (82,0 - 209,0) < 0,001
VNI pré-intubagéo 58 (42,3) 60 (24,3) < 0,001
Equilibrio hidrico — Gltimas 24 horas (mL) -4,0 (-544,0 - 900,0) 0,0 (-666,3 - 499,3) 0,412
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...continuagéo

Pacientes que receberam suporte nao invasivo

Pacientes que nao receberam suporte nao

apos a extubagao invasivo apds a extubagao Valor de p
(n =137) (n = 2417)
Duragéo do desmame (dias) 0,0(0,0-0,0) 0,0(0,0-1,0) 0,261
Duracgédo da VM (dias) 126 =70 10,0 = 6,4 < 0,001
Reintubagdo em 48 horas 34 (24,8) 41 (16,6) 0,052
Reintubacéo em 96 horas 44 (32,1) 48 (19,4) 0,005
Reintubagéo na UTI 56 (40,9) 51 (20,6) < 0,001
Mortalidade na UTI 23 (16,8) 28 (11,3) 0,132
Mortalidade hospitalar 30(21,9) 35 (14,2) 0,053

SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; PEEP - pressao positiva expiratdria final; Pa0: - presséo parcial de oxigénio; FiO: - fragéo inspirada de oxigénio; VNI - ventilagdo nao invasiva; VM - ventilagdo mecénica; UTI - unidade

de terapia intensiva. Resultados expressos como média + desvio padrao, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Figura 2 - Anélise de Kaplan-Meier do tempo desde a extubacao até a reintubacéo,
incluindo todos os pacientes e dividindo-os de acordo com o uso profilatico da
ventilacéo néo invasiva.

VNI - ventilagéo nao invasiva.

DISCUSSAO

Observamos taxa de falha de extubacio de 27,9% em
pacientes com COVID-19. Curiosamente, apesar do alto risco
de falha de extubagio, observamos baixo uso de VNI profildtica
nesses pacientes.

A taxa de falha de extubacio encontrada no nosso estudo foi
semelhante & descrita em pacientes com COVID-19 ao levar
em consideracio a reintubacio durante a internagio na UTI
como critério (22,1% a 33,1%).9%'¥ Guzatti et al. descobriram
que a taxa de falha de extubagio foi aproximadamente trés vezes
maior durante a internagdo na UTI (22,1%) do que durante
o periodo de 48 horas (7,8%) apés a extubagio e levantaram a
hipétese de que pacientes com COVID-19 apresentam falha

de extubacio tardia.”® No nosso estudo, nio encontramos essa
tendéncia de falha de extubagio tardia, uma vez que 81% dos
pacientes que necessitaram de reintubagio foram reintubados
nos primeiros 3 dias apds a extubagio.

A maior duragio da VM ¢é uma caracteristica que difere
dos pacientes sem COVID-19, podendo estar associada a uma
maior taxa de falha de extubacio. A duracio média da VM neste
estudo foi de 10,9 + 6,7 dias, o que se assemelha ao encontrado
em outros estudos de pacientes com COVID-19>19 e que é
mais que o dobro em pacientes sem COVID-19.1%

H4 poucas informagoes sobre o uso de VNI no desmame
de pacientes com COVID-19. Em metandlise de estudos com
pacientes sem COVID-19, a estratégia de extubagio precoce
com VNI imediata foi associada 4 reducio da duracio da VM
invasiva.” Thille et al. observaram reducio na taxa de falha
de extubagio com o uso de VNI profildtica em pacientes sem
COVID-19 com alto risco de falha de extubacio,"” e recente
metandlise de rede confirmou esse achado."® Por fim, recente
ensaio clinico randomizado mostrou que a administragio de
VNI para tratar a insuficiéncia respiratéria pés-extubagio em
pacientes sem COVID-19 também reduziu a necessidade
de reintubagao.™ Os dados sobre esses trés modos de uso
da VNI durante o desmame em pacientes com COVID-19
sao limitados. Em estudo observacional, Cammarota et al.
descobriram que a estratégia de extubagio precoce seguida
de VNI imediata foi a escolhida em 54,5% dos pacientes e
reduziu tanto a duragio da VM invasiva quanto a necessidade
de reintubagio.? Nesse estudo, a VNI profildtica foi usada
em 60% dos pacientes submetidos ao desmame, e 29% deles
foram submetidos a VNI como um tratamento de resgate para
a insuficiéncia respiratoria pds-extubagao. No nosso estudo, a
estratégia de extubagio precoce seguida de VNI imediata foi
escolhida com pouca frequéncia e nao foi associada a uma
menor duracio da VM invasiva. Além disso, as taxas de VNI
profildtica (12,2%) e de VNI como terapia de resgate para
insuficiéncia respiratdria pés-extubagio (16,7%) foram muito
menores no nosso estudo. Provavelmente, a baixa frequéncia de
pacientes com suporte de VNI apds a extubagio estd relacionada
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a incerteza dos beneficios dessa estratégia nesse grupo de
pacientes. Apenas um estudo!’? avaliou o uso de extubagio
precoce seguida de VNI imediata, e nenhum avaliou o uso
de VNI profildtica apds a extubagio. Ainda nio estd claro se a
VNI profildtica apds a extubagio deve ser usada com frequéncia
maior em pacientes com COVID-19. Porém, a justificativa para
aumentar seu uso se baseia nao apenas no fato de que esses
pacientes poderiam ser considerados como de alto risco para
falha de extubagio, como também na evidéncia dos beneficios
dessa estratégia em pacientes de alto risco sem COVID-19.

Este estudo apresenta algumas limitagoes. Primeiro, o
desenho observacional e retrospectivo nao permite estabelecer
uma associagao de causa e efeito entre os vérios fatores
avaliados e o desfecho da extubacio. Segundo, trata-se de um
estudo unicéntrico com um pequeno nimero de pacientes,
o que limita a generalizagio dos resultados. Terceiro, nio foi
possivel obter dados para algumas varidveis, como fraqueza
adquirida na UTT e necessidade de aspiragao. Por fim, a
experiéncia adquirida ao longo do tempo e a disponibilidade
de recursos podem ter influenciado o uso da VNI.

CONCLUSAO

Os pacientes com COVID-19 apresentaram alta taxa de
falha de extubagio. Destaca-se a necessidade do monitoramento
cuidadoso desses pacientes apés a extubagio e a importancia de
identificar e lidar com os fatores de risco da falha de extubacio
nessa populagio. Curiosamente, apesar do alto risco de falha
de extubagio, observamos baixo uso de ventila¢ao nio invasiva
profildtica nesses pacientes. Estudos futuros sio necessdrios para
investigar as razdes por tras dessa subutilizagio e determinar se a
ventilagio nio invasiva profildtica pode reduzir o risco de falha
de extubagio em pacientes com COVID-19.
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