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ARTIGO ORIGINAL

Fatores associados a mortalidade em pacientes ventilados
mecanicamente com sindrome respiratéria aguda grave

por evolugio da COVID-19

RESUMO

Objetivos: Avaliar os fatores
associados a mortalidade em pacientes
ventilados mecanicamente com
sindrome o desconforto respiratério
agudo por evolugio da COVID-19.

Métodos: Estudo de coorte
retrospectiva, multicéntrica, que incluiu
425 pacientes adultos com COVID-19,
ventilados mecanicamente, internados
em 4 unidades de terapia intensiva.
Foram coletados dados clinicos que
compéem o escore SOFA, dados
laboratoriais e caracteristicas mecinicas
do sistema respiratério, de forma
padronizada, imediatamente apds o
inicio da ventilagio mecanica invasiva.
Os fatores de risco para ébito foram
analisados por meio da regressao de
Cox, para estimar as razdes de risco, e
seus respectivos [C95%.

Resultados: Indice de massa corporal
(RR de 1,17; IC95% 1,11 - 1,20;
p < 0,001), escore SOFA (RR de 1,39;
1C95% 1,31 - 1,49; p < 0,001) e driving
pressure (RR de 1,24; 1C95% 1,21 - 1,29;
p < 0,001) foram considerados fatores
independentes associados a mortalidade

em pacientes ventilados mecanicamente
com sindrome do desconforto
respiratorio agudo por COVID-19. J4
a complacéncia do sistema respiratério
(RR de 0,92; IC95% 0,90 - 0,93;
p < 0,001) foi associada & menor
mortalidade. A anilise comparativa
das curvas de sobrevida demonstra
que pacientes com complacéncia do
sistema respiratério (< 30mL/cmH20),
maior SOFA escore (> 5 pontos) e
maior driving pressure (> 14cmH20)
apresentaram maior associagao ao
desfecho morte em 28 dias e 60 dias.

Conclusio: Pacientes com indice de
massa corporal > 32kg/m?, complacéncia
do sistema respirat6rio < 30mL/cmH:O,
driving pressure > 14cmH20 e SOFA
escore > 5,8, imediatamente apods o
inicio da assisténcia ventilatdria invasiva,
apresentam piores desfechos no segmento,
sendo fatores de risco independentes
associados a maior mortalidade nessa
populagio.

Descritores: Sindrome do desconforto
respiratério; COVID-19; Infecgoes por
coronavirus; SARS-CoV-2; Respiragio
artificial; MecAnica respiratdria; Mortalidade

INTRODUCAO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) por evolugao de
gravidade da doenca pelo novo coronavirus 2019 (COVID-19) caracteriza-se
por uma lesdo pulmonar aguda grave com alteragio da permeabilidade do
capilar pulmonar e uma resposta inflamatéria aberrante do hospedeiro,
evoluindo com hipoxemia refratdria de evolugio rdpida, associada ou nio a
coagulagio intravascular disseminada, que causou altos indices de letalidade,
em especial no ano de 2020."” O Brasil foi considerado o epicentro
da doenca no ano de 2021, superado apenas pelos Estados Unidos.®
A mortalidade hospitalar foi alta, mesmo em pacientes com idade inferior a 60
anos, e chegou a 80% nos pacientes que foram ventilados mecanicamente.”
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Os individuos do sexo masculino, com idade > 60 anos
e comorbidades possuem mais chances de mortalidade na
unidade de terapia intensiva (UTI).® Entre os pacientes
hospitalizados, 40% evoluem para a SDRA, com necessidade
de ventilagio mecinica (VM) invasiva.®” A SDRA por
COVID-19 possui fisiopatologia complexa, que envolve
variagdes nos graus de infiltragio pulmonar, lesio trombética
e mecAnica respiratéria heterogénea.®

Estudos sugerem que seja estabelecida a VM protetora,
por meio do uso de menores volumes correntes (Vt) até
6mL/kg do peso predito, pressoes de distensdo ou driving
pressure < 15cmH20 (idealmente < 13cmH20) e pressao
de platd < 30cmH20.7"Y Devido a heterogeneidade
da SDRA, ¢ necessdrio que as estratégias ventilatdrias
sejam individualizadas, com o objetivo de obter
melhores desfechos e, consequentemente, minimizar
os riscos de lesio pulmonar induzida pela ventilagio
(VILI - ventilator-induced lung injury).'*'

Preditores de piores desfechos coletados na admissio
do paciente em VM invasiva podem fornecer informagoes
Uteis para suporte a decisdes clinicas e de satde publica.

Este estudo teve como objetivo avaliar os fatores associados
a mortalidade em pacientes ventilados mecanicamente com

SDRA por evolugao da COVID-19.
METODOS

Estudo observacional, longitudinal tipo coorte
retrospectiva, multicéntrica, realizado em 4 UTIs adulto
em dois estados brasileiros. Foram incluidos neste estudo
pacientes com idade > 18 anos, sob VM invasiva, com
diagnéstico de SDRA de etiologia pulmonar secunddria
a infeccao por COVID-19, seguindo os critérios de
Berlim:" tempo de exposi¢io ao fator de risco < 7 dias,
presenga de infiltrados pulmonares bilaterais de origem nio
cardiaca (auséncia de sinais de hipertensio atrial esquerda),
confirmados por tomografia computadorizada (TC) de
térax, caracterizados por hipoxemia refratdria, com relacio
pressao parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio
(PaO2/FiO2) < 300, medida em uso de pressio positiva
minima de 5cmH:O, apds titulagio inicial da pressio positiva
expiratdria final (PEEP) e ajuste de FiO2 minima, para
manter saturagio arterial entre 92 e 96% e PaO2 > 65mmHg.

Foram excluidos pacientes admitidos provenientes
de outras unidades hospitalares nao participantes do
estudo; que evoluiram para intubagio orotraqueal (IOT)
em enfermarias ou unidades de internagio; que foram
intubados por outras causas, mesmo que depois tenham
evoluido para coinfec¢io pelo SARS-CoV-2; sem critérios
clinicos de SDRA e com dados incompletos relacionados
aos pardmetros ventilatérios e/ou dados clinicos iniciais.

O estudo foi aprovado pelo comité institucional de ética,
com dispensa da obtengio de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (CAAE: 53152221.3.0000.5235),
respeitando todos os principios éticos e reportado de acordo
com a declaragio da iniciativa Strengthening the Reporting of
Observational Studlies in Epidemiology (STROBE).

Trata-se de amostra nio probabilistica por conveniéncia.
Todos os dados foram coletados por meio de protocolo
de pesquisa elaborado pelos pesquisadores. Foram
considerados os dados registrados imediatamente apés a IOT
e estabilizaco clinica pos-IOT. Os dados antropométricos
(peso, altura, indice de massa corporal - IMC, kg/m?) foram
obtidos dos prontudrios de admissao. Foram considerados obesos
pacientes com IMC > 30kg/m?. Varidveis de VM invasiva, como
modo ventilatério, Vt, tempo inspiratério, fluxo inspiratério,
PEEP ideal (apds titulagio decremental realizada de acordo com
os protocolos institucionais), fragio inspirada de oxigénio, pressio
de pico, pressao platd e pressao média da vias aéreas; dados de
mecAnica ventilatéria (complacéncia estdtica e resisténcia das
vias aéreas); gasometria arterial; dados das medidas derivativas
de oxigenagio, como PaO2/FiOz, diferenga alvéolo-arterial de
oxigénio (D(A-2)O2), contetido arterial de oxigénio (CaO-)
foram estabelecidas a partir de dados obtidos da primeira
gasometria obtida apds a IOT e VM invasiva, ap6s titulagio
da PEEP e depois de ajuste da FiO2 minima, para manter a
PaO: > 65mmHg e saturagdo de oxigénio (Sa02) 92 - 96%
Exames laboratoriais (hemdcias, hemoglobina, hematdcrito,
lactato, creatinina, plaquetas e bilirrubinas totais); informagées
sobre peso e altura para o cdlculo do IMC; avaliagao dos niveis de
agitacio e sedago pela escala de Richmond (RASS - Richmond
Agitation-Sedation Scale); avaliagao neuroldgica por meio da
escala de coma de Glasgow; avaliagio da fungio hemodinimica
(pressdo arterial média e uso de drogas vasoativas); dados
sobre o uso de bloqueadores neuromusculares e sedoanalgesia
e escores de gravidade clinica avaliados pela Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) foram coletados a partir do
prontudrio eletrdnico de cada participante. Os pacientes foram
acompanhados desde o momento da admissio até a alta da UTI
ou o ¢bito. Todos os pacientes com PaO2/FiO: < 150 utilizaram
bloqueadores neuromusculares e foram ventilados em prona
por, no minimo, 16 horas desde as primeiras 48 horas de
evolugio, seguindo em sets de VM em prona, enquanto
estivessem respondendo a intervengio e necessitando dela.

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como
média + desvio-padrio (DP) e seus respectivos intervalos de
confianga 95% (IC95%). Os grupos foram comparados por
meio do teste andlise de varidncia (ANOVA) one-way, conforme
apropriado, segundo o teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
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As varidveis categéricas sao expressas em medidas percentuais
(%) e foram comparadas com o teste do qui-quadrado.
Os pacientes foram divididos em trés coortes de andlise, com
base em hipétese a priori, fundamentada exclusivamente em
critérios mecAnicos, ancorados em estudos prévios de Robba
et al."? e Gattinoni et al."® Assim, os pacientes foram divididos
pelas caracteristicas mecénicas aferidas imediatamente apds a
IOT em trés coortes de andlise: baixa complacéncia (BC),
se Csr < 30mL/ecmH:0; complacéncia intermedidria (CI),
se Csr > 30 Csr < 45mL/cmH>0; e alta complacéncia (AC),
se complacéncia do sistema respiratério (Csr) > 45mL/
cmH20). Foi calculada a incidéncia do desfecho em cada
grupo e o tempo de seguimento no denominador da taxa de
incidéncia foi de 28 dias e 60 dias apés a IOT.

A andlise de sobrevivéncia foi feita utilizando os estimadores
de Kaplan-Meier e, para as andlises comparativas, utilizou-se
o teste de log-rank. Os fatores de risco para ébito foram
analisados por meio da regressao de Cox, para estimar as razoes
de risco (RR) e seus respectivos IC95%, para estabelecimento
dos preditores relacionados a mortalidade em pacientes com
SDRA ventilados mecanicamente.

Para avaliar se houve um ou mais fatores progndsticos, foi
feita uma regressio logistica multivariada para determinagao
do risco de desfecho (exponencial de beta); qual ou quais
varigveis de controle se associaram ao desfecho (mortalidade
e tempo até o desfecho); se houve um ponto de corte
e onde, a partir dele, o risco aumentou ou diminuiu.

Pacientes com teste positivo para
SARS-CoV-2 e que manifestaram
sintomas da COVID-19 com
necessidade de VM invasiva
(n =654)

De modo simplificado, pode-se dizer que a regressao logistica
ajuda a modelar a ocorréncia (ou nio ocorréncia) de um
evento (zero ou um) de uma varidvel bindria e sua relagio
com varidveis continuas.

Toda anilise estatistica foi conduzida por estatistico
independente que nio participou de nenhuma das etapas do
projeto e nem faz parte do grupo de pesquisa que o concebeu.
A anilise estatistica foi realizada pelo software Jamovi®
(https://www.jamovi.org/) e foram considerados estatisticamente
significativos os testes de hipdtese com diferengas com p < 0.05.

RESULTADOS

Entre o periodo de margo de 2020 e junho de 2021,
foram admitidos nas UTTIs participantes 654 pacientes por
evolucio clinica da COVID-19. Destes, foram analisados
retrospectivamente os dados de 425 individuos, internados
nas UTIs participantes, que evoluiram para IOT e VM
invasiva na respectiva UTI por evolugao da infec¢io causada
pelo SARS-CoV-2 (Figura 1). Dentre os pacientes incluidos
nessa coorte, a maioria foi internada no ano de 2020
(221/425, 52%), ¢, no ano de 2021, eles corresponderam
a 48% (204/425) das interna¢bes. A maioria dos
participantes era do sexo masculino (n = 291; 68,5%).
Os participantes tiveram média de dias de interna¢io de
20,88 dias (IC95% 19,40 - 22,36), com idade média de
61,59 anos (IC95% 60,33 - 62,85), além de indice de massa
corporal médio de 28,49kg/m? (1C95% 27,84 - 29,15).

Pacientes excluidos (n = 229)
- 119 sem critérios de SDRA, segundo critérios de Berlim

Pacientes
incluidos

- 39 com prontudrios incompletos que impossibilitaram
a extracdo dos dados

- 71 transferidos de outras unidades hospitalares ou 10T e

(n = 425)

admitidos &8 VM em locais distintos das UTIs participantes

do estudo

Avaliacdo clinica e laboratorial 2 SOFA apés |0T

425 pacientes foram avaliados
imediatamente apds 10T e
estabilizacdo clinica pds-10T

Avaliagdo da mecénica ventilatoria:

- Modo VCV, Vt ajustado 6mlL/kg, sob uso de BNM

- Fluxo constante e pausa automatica ajustada em
0,2a0,5"

- PEEP titulada de forma decremental
- FR para manter PaCO; < 78mmHg e pH > 7,2
- FiO, minima para manter PaO, > 65mmHg e Sa0, >

Avaliados no seguimento até a
alta ou dbito, com end-points de
28 dias e 60 dias

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

92 e<97%

SARS-CoV-2 - coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2; VM - ventilagao mecénica; SDRA - sindrome do desconforto respiratdrio agudo; 10T - intubacéo orotraqueal; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ
Failure Assessment; VICV - ventilagdo controlada a volume; Vt - volume corrente; BNM - bloqueador neuromuscular; PEEP - pressao positiva expiratdria final; FR - frequéncia respiratdria; PaCOz - pressao parcial de gés carbonico; FiO: - fracéo

inspirada de oxigénio; Pa0: - pressao parcial de oxigénio; Sa0: - saturacéo de oxigénio.
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A pontuagio média do escore SOFA foi de 5,82 pontos
(IC95% 5,65 - 6,00). A média de tempo de uso do
dispositivo de VM invasiva foi de 18,07 dias (IC95%
16,79 - 19,34). Foram analisados os dados relacionados
as varidveis ventilatdrias ajustadas imediatamente apds a
10T, destacando-se, entre elas, o Vt, que, em média, foi
de 6,56mL/kg (IC95% 6,42 - 6,71) do peso corporal
predito, e a PEEP média, que foi de 11,11cm/H20
(IC95% 10,88 - 11,33). A driving pressure média foi
de 15,24cm/H20 (IC95% 14,91 - 15,58). A média da
Csr foi de 30,38mL/cmH>0 (IC95% 29,51 - 31,25).
As caracteristicas gerais da amostra estio descritas na
tabela 1.

Houve prevaléncia de 49,41% de pacientes com BC,
30,35% de Cl ¢ 20,23% de AC. Ao comparar as caracteristicas
clinicas entre as coortes, observou-se que os individuos
com BC eram mais velhos (BC = 63,83 anos, IC95%
62,14 - 65,51; CI = 59,56 anos, IC95% 57,08 - 62,05;
AC = 59,14 anos, 1C95% 56,48 - 61,79; p = 0,002) e com
IMC significativamente maior (BC = 30,05kg/m?, 1C95%
29,09 - 31,01; CI = 27,54kg/m?, IC95% 26,45 - 28,63;
AC = 26,1 1kg/m?, 1C95% 24,81 - 27,41; p < 0,001), além do
mais, os representantes do Grupo AC tiveram menor escore
de gravidade (BC = 6,20, IC95% 5,96 - 6,44; CI = 5,78,
IC95% 5,44 - 6,12; AC = 4,95, IC95% 4,61 - 5,29;
p <0,001).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra total de pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente

Caracteristicas clinicas n/n total (%) Média = DP 1C95%
2020 221/425 (52)
2021 204/425 (48)
Sexo
Masculino 291/425 (68,5)
Feminino 134/425 (31,5)
Mortalidade global 425/254 (59,8)
|dade (anos) 61,59 + 13,24 60,33 - 62,85
IMC (kg/m?) 28,49 + 6,86 27,84 -29,15
SOFA 582 =185 5,65 - 6,00
Dias de internacéo 20,88 = 15,55 19,40 - 22,36
Tempo de VM (dias) 18,07 = 13,40 16,79 - 19,34
Sedoanalgesia (dias) 18,56 + 13,64 17,26 - 19,85
BNM (dias) 323 =271 2.97-348
Hemodinamica
PAM (mmHg) 82,14 = 21,33 80,11 -84,17
DVA (dias) 17,91 = 13,02 16,67 -19,15
Suporte ventilatorio
Vt (ml/kg) 6,56 = 1,50 6,42 - 6,71
Fi02 (%) 71,44 = 20,63 75,48 - 79,40
PEEP (cmH20) 11,11 =233 10,88 - 11,33
Platd (cmH:0) 26,35 + 4,24 25,94 - 26,75
Driving pressure (cmH20) 15,24 + 3,52 14,91 - 15,58
Csr (mL/cmH20) 30,38 = 9,14 29,51 -31,25
Exames laboratoriais
pH 7,36 = 0,14 7,35-1737
PaC02 (mmHg) 46,27 + 19,53 44,41 -48,13
Lactato (mmol) 2,02 = 2,69 1,77-2,28
Pa0z/Fi0z 156,35 + 80,82 148,66 - 164,03
D(A-a)0z (mmHg) 430,89 =+ 158,81 415,79 - 445,99
Ca02 (g/dL/100mL) 12,08 = 1,97 11,90 - 12,27

DP - desvio-padréo; IC95% - intervalo e confianca de 95%; IMC - indice de massa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; /M - ventilagao mecénica; BNM - bloqueador neuromuscular; PAM - presséo arterial
média; DVA - droga vasoativa; Vt - volume corrente; Fi0: - fragéo inspirada de oxigénio; PEEP - presséo positiva expiratoria final; Platd - pressdo de platd; Csr - complacéncia do sistema respiratdrio; PaCO: - presséo parcial de
gés carbonico; Pa0: - presséo parcial de oxigénio; Fi0: - fragéo inspirada de oxigénio; D(A-a)0: - diferenca alvéolo-arterial de oxigénio; Ca0: - contetido arterial de oxigénio.

Crit Care Sci. 2023;35(1):19-30
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No que se refere a0 comportamento hemodinimico, nio
houve diferenca significativa entre os grupos em relacao ao uso de
vasopressores. Entre as varidveis ventilatdrias e o comportamento
da mecénica do sistema respiratério, o Grupo AC utilizou a maior
média de VT mL/kg, e os pacientes do Grupo BC utilizaram
o menor VT mL/kg (BC = 6,05mL/kg, IC95% 5,89 - 6,21;
CI = 6,41mL/kg, IC95% 6,18 - 6,64; AC = 8,05mL/kg,
1C95% 7,72 - 8,37; p < 0,001) (Figuras 2A e 2B). Maiores
pressoes de distensdo (driving pressure) foram aferidas no

momento da admissao em VM nos individuos do Grupo
BC, seguido pelos grupos CI ¢ AC (BC = 17,52cmH:0,
I1C95% 17,10 - 17,94; CI = 13,58cmH20, 1C95%
13,17 - 14,00; AC = 12,15cmH-0, IC95% 11,80 - 12,50;
p < 0,001) (Figura 2C). A PEEP média utilizada foi menor
nos individuos do Grupo AC (BC = 11,38cmH-0, IC95%
11,02 - 11,74; CI = 11,26cmH-0, 1C95% 10,94 - 11,58;
AC = 10,19cmH20, IC95% 9,80 - 10,59; p < 0,001).
As comparagdes entre os grupos estao descritas na tabela 2.

Figura 2 - Comparagéo entre as variaveis ventilatorias de volume corrente (A), complacéncia do sistema respiratdrio (B) e driving pressure (C), divididos entre os grupos com diferentes

perfis mecanicos.

Os pacientes foram estratificados em grupos de baixa complacéncia, complacéncia intermediéria e alta complacéncia do sistema respiratorio.
Vit - volume corrente; IC95% - intervalo de confianca de 95%; BC - baixa complacéncia; Cl - complacéncia intermedidria; AC - alta complacéncia; sr - sistema respiratdrio.

Tabela 2 - Caracteristicas gerais da amostra divididas entre os perfis clinicos, de acordo com a complacéncia do sistema respiratério e estabelecidas imediatamente apés a intubagéo orotraqueal

Csr < 30mL/cmH:0

Csr > 30 Csr < 45mL/cmH:0 Csr > 45mL/cmH:0

Caracteristicas (n = 210) (n = 129) (n = 86)
Média 1C95% Média 1C95% Média 1C95%
|dade (anos) 63,83 62,14 - 65,511 59,56 57,08 - 62,05 59,14 56,48 - 61,79
IMC (kg/m?) 30,05 29,09 - 31,01t 27,54 26,45 - 28,63 26,11 24,81 - 27,41
SOFA 6,20 5,96 - 6,44*t 5,78 544 -6,12% 4,95 4,61-529
Dias de internagéo 15,97 14,22 - 17,71 21,38 19,06 - 23,70 32,11 28,22 - 36,00
Tempo de VM (dias) 14,96 13,36 - 16,56 17,65 15,70 - 19,59 26,27 22,82-29,73
Sedoanalgesia (dias) 15,46 13,79-17,12 18,51 16,55 - 20,48 26,16 22,63 - 29,69
BNM (dias) 3,28 2,90 - 3,66 2,93 2,52-3,33 3,52 2,90-4,14
Hemodinamica
PAM (mmHg) 85,40 82,24 - 88,56 81,37 77,94 - 84,71 75,39 71,89 - 78,88
Suporte ventilatério
Vt (ml/kg) 6,05 5,89-6,21*t 6,41 6,17 - 6,64% 8,04 7,72 - 8,36
Fi02 (%) 80,63 71,82 - 83,45 72,45 69,00 - 75,89 77,11 72,93 - 81,30
PEEP (cmH20) 11,38 11,02 - 11,741 11,26 10,94 - 11,58% 10,19 9,80-10,59
Platd (cmH:0) 28,90 28,40 - 29,40 24,85 24,34 - 25,36 22,34 21,78 - 22,91
Driving pressure (cmH:0) 17,52 17,10 - 17,94*t 13,58 13,17 - 14,00% 12,15 11,80-12,50
Csr (mL/cmH:0) 23,31 22,73 - 23,88%1 33,02 32,15 - 33,89% 43,67 42,70 - 44,64
Exames laboratoriais
pH 7,35 7,33-7,38 7,34 7,32-17,36 7,37 7,34 -7,40
PaC0z (mmHg) 47,04 44,20 - 49,88 46,56 43,41 - 49,72 43,92 40,20 - 47,63
Lactato (mmol) 2,23 1,85 - 2,62 1,88 1,44 - 2,32 1,71 1,18-2,24
Pa02/FI02 152,61 140,88 - 164,35 164,38 150,60 - 178,17 153,39 139,48 - 167,31
D(A-a)0z (mmHg) 464,02 444,54 - 483,49% 380,69 351,35 - 410,02% 425,28 392,03 - 458,52
Ca02 (g/dL/100mL) 11,99 11,77 -12,22 12,20 11,80 - 12,61 12,11 11,67 - 12,54
Hb (g/dL) 9,37 9,05-9,70 9,70 9,24 -10,15 9,60 9,10-10,09

Csr - complacéncia do sistema respiratério; IC95% - intervalo de confianga de 95%; IMC - indice de massa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; VM - ventilagao mecénica; BNM - bloqueador neuromuscular; PAM - pressao arterial média;
Vit - volume corrente; Fi0z - fracéo inspirada de oxigénio; PEEP - pressao positiva expiratéria final; Platd - pressao de platd; PaCO: - presséo parcial de gés carbdnico; Pa0: - pressao parcial de oxigénio; D(A-a)0: - diferenca alvéolo-arterial de oxigénio;
Ca0:z - contelido arterial de oxigénio; Hb - hemoglobina. p < 0,05 para nas desi * baixa complacéncia versus complacénciai jiaria; T baixa cc ia versus alta lacéncia; + complacénciai aria versus alta cc i
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A mortalidade global foi de 59,8% (n = 254), com
maior prevaléncia no Grupo BC (85,2%), enquanto nos
grupos CI e AC foram de 45,6% e 19,0%, respectivamente,
ao longo do seguimento. Ao analisar os fatores preditores de
mortalidade, observou-se que um maior IMC (= 30kg/m?)
foi associado a maior risco de mortalidade em 17% (RR
1,17; IC95% 1,11 - 1,20; p < 0,001), assim como o
aumento de um ponto no escore SOFA, acima do ponto de
corte (Figura 3), associou-se a mais chances de mortalidade
em 39% (RR 1,39; IC95% 1,31 - 1,49; p < 0,001]). Os
preditores de mortalidade estdo descritos na tabela 3.
Os pacientes que apresentaram pontuagio no escore SOFA
abaixo de 5 tiveram maior probabilidade de sobrevivéncia
(Figura 4), que foi de 85% em 12 dias, 62,6% em 36 dias e
44,2% em 60 dias. Também se observou que cada aumento

de 1emH>0 da driving pressure acima do ponto de corte
(Figura 5) esteve associado a maiores chances de morte em
24% (RR 1,24; 1,21 - 1,29; p < 0,001]) (Tabela 3), além de
reduzir a probabilidade de sobrevivéncia nesses individuos
ao longo do seguimento (Figura 6).

Por outro lado, os pacientes com Csr acima de
36mL/cmH:20 (Figura 7) foram associados a menor
mortalidade (Tabela 3) e, consequentemente, a maior
probabilidade de sobrevivéncia (Figura 8), sendo esta de
96,4% em 12 dias, 88,3% em 36 dias e 84,6% em 60 dias.
A andlise comparativa das curvas de sobrevida demonstra
que pacientes com Csr < 30mL/cmH:O apresentam maior
probabilidade de morte em 28 dias e 60 dias quando
comparados aos pacientes com CI (p < 0,001) e AC
(p < 0,001), respectivamente (Figuras 9A e 9B).

Figura 3 - Ponto de corte do Sequential Organ Failure Assessment estabelecido por modelos de Cox e classificados pelo teste de /log-rank.

SOFA - Sequential Organ Failure A

Tabela 3 - Andlise de regressao de Cox para estabelecimento dos fatores preditores para o desfecho mortalidade nos pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente

Preditores Meédia + DP RR (Univariavel) RR (Multivariavel)

IMC 285 =69 1,17 (1,11 - 1,20), p < 0,001) 1,17 (1,11 - 1,20), p < 0,001)
SOFA 58+19 1,39 (1,30 - 1,4)9, p < 0,001) 1,39 (1,30 - 1,49), p < 0,001)
Driving pressure 15,2 +3,5 1,24 (1,21 -1,29), p < 0,001) 1,24 (1,21 -1,29), p < 0,001)
Csr 30,4 = 9,1 0,92 (0,90 - 0,93), p < 0,001) 0,92 (0,90 - 0,93), p < 0,001)

RR - razéo de risco; DP - desvio-padrao; IMC - indice de massa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure A

Csr - complacéncia do sistema respiratério.
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Figura 4 - Anélise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir do agrupamento definido pelo ponto de corte do Sequential Organ Failure Assessment
estabelecido pelo modelo de Cox, agrupando os pacientes entre < 5 pontos e = 5 pontos. Ponto de corte do Sequential Organ Failure Assessment estabelecido pelo modelo foi
de 5 pontos.

* Pacientes com SOFA = 5 pontos apresentaram sobrevida em 28 dias e 60 dias significativamente menor que o grupo de pacientes com SOFA < 5 pontos.

SOFA - St ial Organ Failure A

Figura 5 - Ponto de corte da driving pressure estabelecido por modelos de Cox e classificados pelo teste de log-rank.

Crit Care Sci. 2023;35(1):19-30
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Figura 6 - Analise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir do agrupamento definido pelo ponto de corte da driving pressure. [(Driving pressure:
presséo de platd, obtida apés uma pausa curta em ventilagdo controlada por volume, subtraida da pressdo expiratéria final positiva, total)] estabelecido pelo modelo de Cox,
agrupando os pacientes entre < 14mL/cmH:0 e = 14mL/cmH.0. O ponto de corte da driving pressure estabelecido pelo modelo foi 14cmH:0.

* Pacientes com driving pressure = 14cmH:0 apresentaram sobrevida em 28 dias e 60 dias significativamente menor que o grupo de pacientes com driving pressure < 14cmH:0.

Figura 7 - Ponto de corte da complacéncia do sistema respiratdrio estabelecido por modelos de Cox e classificados pelo teste de /og-rank.
Csr - complacéncia do sistema respiratrio.
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Figura 8 - Andlise comparativa da sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier, a partir do agrupamento definido pelo ponto de corte de complacéncia do sistema respiratdrio
(Csr, mL/cmH:0) estabelecido pelo modelo de Cox, agrupando os pacientes com Csr < 36mL/cmH:0 e Csr = 36mL/cmH:0 e baixa complacéncia do sistema respiratorio.

As comparacgoes foram estabelecidas pelo teste de /og rank, considerando como significativo p < 0,05 e com as diferencas entre os estimadores de Kaplan-Meier contidas dentro do intervalo de confianca de 95%.
* pacientes com complacéncia do sistema respiratério < 36mL/cmH20 apresentaram sobrevida em 28 dias e 60 dias significativamente menor que o grupo de pacientes com Csr = 36mL/cmHz0.

Csr - complacéncia do sistema respi

Figura 9 - Andlise comparativa de sobrevida pelos estimadores de Kaplan-Meier entre os pacientes estratificados de acordo com suas caracteristicas mecanicas do sistema
respiratorio, em 28 dias (A) e 60 dias (B). As comparacdes foram estabelecidas pelo teste de /og rank, considerando como significativo p < 0,05 e com as diferencas entre os

estimadores de Kaplan-Meier contidas dentro do intervalo de confianga de 95%.

* grupo baixa complacéncia apresentou sobrevida em 28 dias e 60 dias significativamente menor que o Grupo CI; T grupo complacéncia intermediéria apresentou sobrevida em 28 dias e 60 dias significativamente menor que

0 grupo alta complacéncia.
sr - sistema respiratério; BC - baixa complacéncia; Cl - complacéncia intermediéria; AC - alta complacéncia.

DISCUSSAO

Este estudo observacional retrospectivo multicéntrico
envolveu quatro hospitais brasileiros em uma coorte de pacientes
com SDRA por COVID-19 ventilados mecanicamente.

Crit Care Sci. 2023;35(1):19-30

Fatores relacionados a obesidade, baixa Csr, maior escore
SOFA e driving pressure, demonstraram ser fatores progndsticos
independentes associados ao desfecho mortalidade no
seguimento de 28 e 60 dias.
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Os resultados apresentados demonstraram que os
pacientes com obesidade (IMC > 30kg/m?) apresentaram
fator preditivo independente associados 4 mortalidade.
Pacientes com obesidade apresentam ativagio da cascata
inflamatéria com maior concentrag¢io de citocinas
pré-inflamatérias produzidas pelo tecido adiposo,
comprometendo a resposta imune, além de estarem associados
a disttrbios de hipercoagulabilidade, o que sabidamente
representa pior progndstico na evolugao da COVID-19.19
Outro estudo concluiu que a obesidade esteve associada a
piores desfechos na COVID-19, resultando em maior risco
de hospitaliza¢io e de admissao em UTI, com necessidade
do uso de VM invasiva, e maiores chances de 6bito.”

Os pacientes que apresentaram um escore SOFA
acima de 5 pontos foram associados a maior mortalidade.
Esses resultados traduzem o grau de disfun¢ao de
multiplos érgaos e a gravidade dos doentes. A avaliagao
do SOFA na admissao permitiu estabelecer por modelos
de COX o quanto essa avaliacdo é capaz de predizer o
risco ao longo do curso da doenga, o que j4 havia sido
demonstrado em estudo com avaliagées seriadas.®
Outro estudo avaliou o impacto do SOFA na admissao
para previsao de mortalidade em pacientes com SDRA
por COVID-19 e concluiram que essa pontuagao
apresentou potencial robusto para predigao de mortalidade
com uma drea sob a curva (AUC) Receiver Operating
Characteristic (ROC) de 0,77 (1C95% 0,64 - 0,89).1”
Outros autores também relataram associagio significativa do
escore SOFA com a mortalidade na COVID-19.@?

Nesta coorte, os pacientes que imediatamente apds o
inicio da VM foram expostos a uma maior driving pressure
(> 14cmH>0) estiveram associados a maior mortalidade,
reforgando que pressoes de distensao mais baixas implicam
em menor incidéncia de lesao secunddria induzida pela
VM. O grau de comprometimento pulmonar nos pacientes
com SDRA reduz heterogeneamente a drea pulmonar util
a ventilagio, e assim sugere-se que o Vt deva ser ajustado
respeitando—se essas caracteristicas, o que reduziria o strain
pulmonar. Consequentemente, menores pressoes de distensio
serdo geradas, e isso jd foi demonstrado estar associado a
maior sobrevida nessa populagio.?? O ponto de corte da
driving pressure encontrado em nosso estudo foi menor que
o proposto em coorte anterior.?’ Em outra coorte realizada
em Toronto,?? foi observado aumento no risco de morte
para cada dia adicional na driving pressure > 15cmH20
(RR 1,049 por dia, IC95% 1,023 - 1,076) ou mechanical
power = 17]/minuto (RR 1,069 por dia, IC95%
1,047 - 1,092). Nossos resultados sao compardveis ao de outra
grande coorte envolvendo pacientes com SDRA sob VM em
relagio as suas caracteristicas basais e taxas de mortalidade.*?

A PaO2/FiO: ¢ utilizada para identificar a presenca de
um fator preditivo para lesio pulmonar e estima a gravidade
da hipoxemia. Nessa coorte, os pacientes que tiveram
maior PaO2/FiO: foram associados a menor mortalidade.
A PaO2/FiO2 média dos participantes do nosso estudo foi
baixa, revelando quadro de hipoxemia importante na admissio.
A hipoxemia severa tem sido um dos grandes obstdculos da
doenca, podendo apresentar-se sem alteracio da mecanica
pulmonar e responder de formas distintas a suplementagio de
oxigénio.?***) QOutro estudo que avaliou o grau de hipoxemia
entre pacientes nio sobreviventes internados no Hospital
Wuhan Jin Yintan® relatou menor PaO2/FiO: dos pacientes,
sendo essa razao associada ao desfecho mortalidade.

A maioria dos pacientes desta coorte tinha baixa
Csr, resultando em maior probabilidade de morte em
28 dias e 60 dias (p < 0,001). Achados semelhantes
também foram evidenciados em estudos anteriores.©*7-%%
O comprometimento na mecinica pulmonar pode ser
explicado pela evolu¢io da COVID-19, que resulta em
estado hiperinflamatério e também pelos mecanismos que
desencadeiam a lesao pulmonar autoinfligida pelo paciente
(P-SILI - patient-self inflicted lung injury), que sabidamente
potencializam a lesao.®” A alteragao na Csr reflete o grau
heterogeneidade desse parénquima pulmonar e suas
relagbes com a parede tordcica. Essa caracteristica mecinica
desfavorivel e o aumento da pressdo transpulmonar dinimica
estdo associados a gravidade da SDRA.GV

Nossa taxa de mortalidade global na UTT foi de 59,8%
(IC95% 55, 1 - 64,4). Uma revisdo sistemdtica,®? que
avaliou as caracteristicas e desfechos das internagoes por
COVID-19 nos estados brasileiros, sinalizou que chegou a
43% a taxa de mortalidade para os pacientes internados na
UTI que fizeram uso de VM invasiva, sendo reportada maior
letalidade nos hospitais da rede publica. Nossos resultados
foram correlacionados aos pacientes com obesidade, baixa
Cst, alta driving pressure e escore SOFA elevado no momento
da admissio. Em uma coorte brasileira com 574 pacientes,
a taxa de mortalidade foi de 69,3%, sendo atribuida ao
numero de comorbidades dos pacientes e a gravidade de sua
doenca.®? J4 em revisio sistemdtica com metandlise, a taxa
de mortalidade agrupada foi de 43% (IC95% 29 - 58), e os
autores destacaram forte associacio da VM invasiva com a
lesao renal aguda e SDRA nos desfechos da UTL.® Outro
estudo revelou melhora na mortalidade de 35,7%.%% Alguns
autores descrevem que a melhora dos desfechos no decorrer
do tempo esteja relacionada a0 aumento da experiéncia dos
profissionais, ao estabelecimento dos critérios de admissao
e tratamentos e A redugao das demandas para os sistemas de
satde, porém novos estudos precisam ser realizados, para
abordar melhor tais aspectos.®”
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Todos estes resultados representam uma fotografia e
devem ser analisados como dados extraidos de uma coorte
histérica e analisados respeitando as limitagdes que estudos
longitudinais dessa natureza apresentam. Por se tratar de
um estudo observacional, nao foi possivel interferir nas
varidveis de controle. Além disso, a anilise estatistica
nio levou em consideragio a divisao dos pacientes, que
foram atendidos na rede publica e na privada. Outro
fator limitante se deu ao fato de nao termos tido acesso as
informagées dos pacientes que foram imunizados contra

COVID-19, podendo isso ter interferido nos desfechos.
CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos neste estudo, conclui-se que os
pacientes com obesidade, maiores pressoes de distensao e escore
Sequential Organ Failure Assessment com valor mais elevado
no momento da admissdo a ventilagio mecanica invasiva
apresentaram menor probabilidade de sobrevivéncia ao longo
do seguimento. Todas essas varidveis coletadas imediatamente
apds o inicio da assisténcia ventilatdria invasiva resultaram
em piores desfechos, sendo fatores de risco independentes
associados & mortalidade nessa populagio. Estes resultados
podem servir de apoio ndo s6 para o tratamento, mas também
subsidiar um melhor entendimento prognéstico dos pacientes
com sindrome do desconforto respiratério agudo.
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