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No contexto da pandemia o tratamento para insuficiéncia respiratdria grave inclui as
possibilidades terapéuticas de ventilagdo ndo invasiva (VNI), intubacdo e ventilacdo
mecanica invasiva (VMI). Assim, considerando caracteristicas dos métodos, suas vantagens e
limitacOes, faz-se necessario olhar para as evidéncias cientificas quanto ao suporte
ventilatéria (invasivo ou ndo) para pacientes COVID-19.

VENTILAGAO NAO INVASIVA (VNI)

A VNI inclui pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e pressao positiva em dois
niveis (BiPAP). O uso da oxogenoterapia nasal de alto fluxo (ONAF) permanece controverso
com diferentes perspectivas de como essa modalidade pode ser usada para tratar a
insuficiéncia respiratdria na COVID-19. Atualmente, acredita-se que tanto a VNI quanto a
ONAF podem evitar a necessidade de intuba¢cdo ou ventilagdo invasiva, sendo que os
pacientes que requerem estes tipos de intervengdes podem ser cuidados fora da UTI
(CARTER et al, 2020). Contudo, o suporte respiratério de alto fluxo, como o CPAP, requer
mais oxigénio do que a ventilagdo invasiva ou uma mascara facial, e o fornecimento de
oxigénio para pacientes com COVID-19 esta causando problemas para alguns hospitais
(TORJESEN, 2021).

Em estudo observacional prospectivo multicéntrico conduzido em dois hospitais publicos
localizados na Cidade do Cabo (Africa do Sul) os autores concluiram que, em um ambiente
onde os recursos sao escassos e em que o acesso a cuidados de UTI e ventilagdo mecanica
sdao limitados, o emprego da ONAF para tratar dos pacientes que desenvolveram a
insuficiéncia respiratéria grave decorrente da COVID-19 foi vidvel mesmo em ambiente de
cuidados nao criticos (enfermaria); além disso, quase metade daqueles que receberam essa
intervengcdo puderam ser desmamados com sucesso sem a necessidade de ventilagdo
mecanica. Por outro lado, a mortalidade foi alta entre os pacientes cuja a ONAF nao foi bem-
sucedida (CALLIGARO et al, 2020).

Neste trabalho desenvolvido por Calligaro e colaboradores (2020), os pesquisadores
levantam a hipdtese de que baixas condi¢des socioeconémicas, multiplas comorbidades e a
alta prevaléncia de tuberculose e HIV foram fatores que contribuiram para o pior
progndstico dos pacientes submetidos a ventilagdo e que, em certos casos, a persisténcia em
ONAF atrasaria uma inevitavel necessidade de intubacdo. Segundo os autores, este fato
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destaca ainda mais a necessidade da diferenciacdao precoce dos pacientes que podem se
beneficiar da ONAF daqueles que necessitardo de ventilagdo mecanica (CALLIGARO et al,
2020).

Wang e colaboradores (2021), verificaram que uma proporgdo significativa de pacientes que
receberam oxigénio por modalidades nao invasivas para tratar a insuficiéncia respiratéria
decorrente da COVID-19 obteve alta hospitalar sem a necessidade de intubacdo
endotraqueal. As menores taxas de sucesso foram observadas entre os individuos com
comordidades cardiovasculares ou hipoxemia mais grave. Segundo os autores, o papel da
oxigenoterapia de alto fluxo fornecida por meio de cateter nasal e ventilagdo com pressao
positiva ndo invasiva, na insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda relacionada a doenca
provocada pelo SARS-CoV-2, exige uma avaliagdo mais aprofundada (WANG et al, 2021).

VENTILACAO MECANICA INVASIVA (VMI)

A ventilacdo mecanica, por sua vez, embora vital no suporte da funcdo respiratéria em
pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, se ndo for feita da forma correta, pode causar
danos aos pulmdes (lesdo pulmonar induzida por ventilador) e piorar o quadro clinico do
paciente (AMATO et al, 2015; MENG et al, 2020; GRASSELLI et al, 2021). Alguns dos fatores
predisponentes para lesdo pulmonar sdo: altos volumes correntes e pressdes inspiratdrias
de pico; alta pressdo média das vias aéreas, imaturidade estrutural do pulmao e da parede
tordcica; insuficiéncia ou inativacdo de surfactante e doenca pulmonar preexistente. Os
danos podem ser minimizados evitando a superdistensdo das unidades pulmonares
funcionais durante a ventilacdo terapéutica (PARKER et al, 1993).

O cenario observado no Brasil é preocupante. Bozza e colaboradores (2021) analisaram os
dados de todos os pacientes com idade igual ou superior a 20 anos, internados em
decorréncia da COVID-19 no Brasil, no periodo entre 16/02/2020 a 15/08/2020, registrados
no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe); totalizando
254.288 individuos. Os autores relataram:

e Aidade média dos pacientes internados foi de 60 anos de idade;

e 47% (119.657) tinha idade inferior a 60 anos;

e 56% (143.521) era do sexo masculino;

e Dentre a soma total de comorbidades cronicas, 16% (14.979 / 90.829) ndo

apresentou esta condicdo clinica.

No momento em que os dados foram extraidos, 91% (232.036 / 254.288) dos pacientes
tinham sua evolugdo hospitalar concluida no SIVEP-Gripe (alta ou 6bito) e os autores
destacaram as seguintes informacdes obtidas desse grupo (BOZZA et al, 2021):

e A mortalidade intra-hospitalar geral foi de 38% (87.515 / 232.036);

e Dentre os pacientes internados em UTI’s, a mortalidade foi de 59% (47.002 / 79.687);
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e Dos individuos que receberam ventilagdo mecanica, 80% (36.046 / 45.205) foram a
6bito.

e Esta taxa variou de 57% (1.858 / 3.278) para a faixa etaria de 20 — 39 anos, a até 87%
(25.879 / 29.853) para os individuos com 60 anos ou mais;

e Na regido Nordeste, 16% (1.545 / 9.960) dos pacientes receberam VMI fora da UTI
enquanto este valor foi de 8% (431 / 5.388) na regido Sul;

e A mortalidade hospitalar entre os pacientes com menos de 60 anos de idade foi de
31% (4.204 / 13.468) no Nordeste e de 15% (1.694 / 11.196) na regido Sul.

Os pesquisadores identificaram uma alta mortalidade hospitalar mesmo nos pacientes com
menos de 60 anos de idade, a qual pode ter sido agravada pelas desigualdades regionais
existentes no sistema de saude brasileiro. A carga de hospitalizagcdes foi mais acentuada nas
regidoes Norte e Nordeste, que possui menos leitos hospitalares e de UTI per capita, se
comparadas com as regioes Sul e Sudeste. Destacam ainda a necessidade de melhorar o
acesso a cuidados de alta qualidade para pacientes graves internados com COVID-19,
particularmente nos paises de baixa e média renda (BOZZA et al, 2021).
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Figura 1 — Carga sobre o sistema de salude e mortalidade hospitalar estratificada por idade
em pacientes com COVID-19 internados nas cinco macrorregioes do Brasil (BOZZA et al,
2021).
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Figura 2 — Mortalidade hospitalar estratificada por idade, sexo, comorbidades, escolaridade,

raca autodeclarada, admissdao na UTI e ventilagdo mecanica invasiva para pacientes com

COVID-19 internados no Brasil (BOZZA et al, 2021).

Até 04 de margo de 2020, com 80.409 casos e 3.012 mortes na China continental, 3,2% dos
pacientes necessitaram de intubagao e ventilagao invasiva em algum momento da doenca.
Meng e colaboradores (2020) apresentaram a experiéncia de cuidar de pacientes criticos
com COVID-19 em Wuhan. Para os autores, em pacientes com insuficiéncia respiratdria
hipoxémica refrataria aguda, a intubacgao realizada no tempo oportuno, mas ndo de forma
prematura, e o suporte ventilatério invasivo podem ser superiores a oxigenoterapia de alto

fluxo e a ventilagdo ndo invasiva com pressdao positiva, aumentando a pressdao
transpulmonar, abrindo alvéolos colapsados, melhorando a oxigenagdo, diminuindo o débito
de oxigénio e oferecendo uma chance melhor para recuperagao dos pulmdes (MENG et al,
2020).
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Em estudo piloto, publicado por LUO e colaboradores (2020), dos 41 pacientes do Hospital
Tongji (China) submetidos a intubacdo incluidos na analise, 31 (76%) ndo sobreviveram. A
idade média dos individuos que morreram e dos que sobreviveram foi de 71 (66-82) e 59
(57-77) anos respectivamente. Dentre os pacientes que foram a 6ébito, 32% eram obesos e
48% tinham trés ou mais comorbidades, enquanto que nenhum dos sobreviventes
apresentavam estas condi¢des. O quadro 1 apresenta os valores médios dos principais
parametros listados pelos autores, para ambos os grupos, no momento em que a VMI foi
iniciada. De acordo com os pesquisadores, a mortalidade apds a intubacdo ndo reanimadora
em pacientes criticos com COVID-19 mostrou-se associada a gravidade da doenca no
momento do inicio da VMI (LUO et al, 2020).

Parametros Sobreviventes N3ao sobreviventes | Valor de p

pH 7,45 7,38 0,010
Contagem de Plaquetas 181 x 10°/L 120 x 10°/L 0,036
Troponina | de alta sensibilidade 15,7 pg/mL 77,3 pg/mL 0,009
Fragmento N-terminal do peptideo

. 337 pg/mL 1.959 pg/mL 0,001
natriurético tipo B
Interleucina-6 17,1 pg/mL 68,3 pg/mL <0,001
indice internacional normalizado 1,11 1,27 0,007
Escore SOFA 3 9 < 0,001
Escore APACHE Il 11 22 < 0,001

Quadro 1 — Valores médios dos dados laboratoriais e escores clinicos dos pacientes no
momento em que a ventilagdo mecanica invasiva foi iniciada (LUO et al, 2020).

Uma coorte retrospectiva multicéntrica (Jinyintan Hospital e Wuhan Pulmonary Hospital —
China) conduzida por Zhou e colaboradores (2020), incluiu 191 pacientes, dos quais 54 foram
a Obito. Os autores apontam que idade avangada, niveis plasmaticos de dimero-d acima de
lug/mL e elevado escore SOFA no momento da internagdo foram associados a maior
probabilidade de morte intra-hospitalar. Além destes, linfocitopenia e niveis elevados de
interleucina-6, troponina | de alta sensibilidade e de lactato desidrogenase, foram
comumente observados nos quadros graves da COVID-19 (ZHOU et al, 2020).

Neste estudo, 31 (97%) dos 32 pacientes submetidos a VMI foram a 6ébito, e o tempo médio

entre o inicio dos sintomas e a intubacao foi de 14,5 (12 — 19) dias. Quanto as complicacdes,
sepse foi a mais frequente, seguida por insuficiéncia respiratdria, sindrome da angustia
respiratoria aguda (SARA), insuficiéncia cardiaca e choque séptico. Metade dos ndo
sobreviventes experimentou uma infeccdo secunddria. Pneumonia associada a ventilacao
ocorreu em 10 (31%) dos 32 pacientes que necessitaram de VMI (ZHOU et al, 2020).

A mortalidade geral intra-hospitalar avaliada entre 10.021 pacientes internados em 920
hospitais alemdes no periodo de fevereiro a abril de 2020, foi de 22% (2.229 / 10.021).
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Dentre os pacientes submetidos a VMI, a mortalidade foi de 53% (696 / 1.318) e, do total de
pacientes em ventilagdo e que necessitaram de didlise, 73% (342 / 469) morreram. Quanto
aos obitos por faixa etaria dos individuos submetidos a ventilagdo, as taxas variaram de 28%
(117 / 422) entre 18 — 59 anos a 72% (280 / 388) em pacientes com 80 ou mais anos. De
posse destes dados, os autores afirmam que no sistema de salde alemao, cujos hospitais
nao foram sobrecarregados no periodo do estudo, a mortalidade foi elevada para os
pacientes que receberam VM, particularmente para aqueles com 80 ou mais anos de idade e
para quem necessitou de didlise; enquanto foi consideravelmente mais baixa para os
menores de 60 anos de idade (KARAGIANNIDIS et al, 2020).

Em um trabalho desenvolvido no México, de 12.018 pacientes adultos com COVID-19
submetidos a ventilagdo mecanica, 8.861 (73,7%) morreram. Esta mortalidade foi superior
do que a de nagdes mais desenvolvidas como Reino Unido (67,4% versus 73,7% p<0,001) e
Alemanha (53% versus 73,7% p<0,001). Além de verificar que a mortalidade bruta foi maior
no sistema publico de satide do que no privado (NAMENDYS-SILVA et al, 2020).

Em um estudo observacional realizado entre marcgo e abril de 2020, em Atlanta (Gedrgia /
Estados Unidos) Auld e colaboradores (2020) relatam que 35,7% (59/165) dos pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica foram a 6bito. Os autores informam que este valor foi
bem menor do que as taxas entre 50 — 97% consultada por eles na literatura a época e que a
mortalidade foi significativamente associada aos seguintes fatores: idade mais avancada,
menor indice de massa corporal, doencga renal cronica, maior escore SOFA, menor relacdo
Pao,/Fio,, maiores concentra¢bes de dimero-d e proteina C reativa, submissdo a ventilacdo
mecanica, hemodidlise e terapia com vasopressores ou vasodilatador inaldvel (AULD et al.,
2020).

Quanto a menor mortalidade descrita, os pesquisadores levantam a hipétese de que, como
0 pico da pandemia ocorreu tardiamente no estado norte-americano da Gedrgia, houve
maior tempo para melhor adequar espacos fisicos, estabelecer protocolos, capacitar equipes
multidisciplinares médicas e adquirir equipamentos para o enfrentamento da COVID-19.
Além disso, os pacientes mais graves foram encaminhados para UTI’s em que puderam ser
tratados por equipes especializadas no manejo de individuos com insuficiéncia respiratdria
(AULD, 2020).

Estudo retrospectivo comparando os quadros clinicos e desfechos de pacientes graves
hospitalizados devido a COVID-19 e a influenza, nos Estados Unidos, concluiu que a
necessidade de VMI foi comum em pacientes de ambos os grupos internados na UTI. Em
comparagdao com aqueles com influenza, os pacientes na UTI com COVID-19 tiveram piores
resultados respiratérios, incluindo maior duracdo da ventilagdo mecanica. Além disso, os
pacientes com COVID-19 apresentavam maior risco de mortalidade hospitalar, 40% versus
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19% dos individuos com influenza; independentemente da idade, sexo, comorbidades e
gravidade da doenca na UTI (COBB et al, 2021).

Em uma revisdo de escopo, Grasselli e colaboradores (2021) relatam heterogeneidade dos
dados disponiveis sobre pacientes com COVID-19 submetidos a ventilagdo mecanica quanto
a mecanica respiratéria e aos ajustes de ventilagdo mecanica (VM) dentro das 24 horas da
admissdo na UTI; mas sdo semelhantes aos relatados para Sindrome da Angustia respiratéria
Aguda (SARA) “classica”. Até o momento, ndo existem, na literatura médica, dados
completos sobre as propriedades mecanicas do sistema respiratério, o ajuste ideal da VM e
o papel dos tratamentos de resgate para a hipoxemia refratdria no tratamento de quadros
graves de COVID-19 (GRASSELLI et al, 2021).

Em uma revisdo sistematica realizada por Vafea e colaboradores (2021), os pesquisadores
informam que a variagdo significativa e altas taxas de mortalidade em pacientes ventilados
mecanicamente requerem medidas de resultados mais padronizadas, maior consideracao
dos fatores de risco para reduzir a intubacdo e melhores praticas de tratamento. Os autores
fazem os seguintes destaques no artigo publicado:

e Pacientes com COVID-19 que desenvolvem SARA e requerem ventilagdo mecanica
apresentam altas taxas de mortalidade;

e Apesar das indicagdes para uso em casos menos graves da COVID-19, os antivirais
ndao demonstraram beneficios conclusivos na mortalidade de pacientes ventilados
mecanicamente;

e O tratamento com drogas anticoagulantes e dexametasona esta associado a reducao
da mortalidade entre os pacientes que recebem VMI;

e O plasma convalescente, outros moduladores imunolégicos como o tocilizumabe e a
troca plasmatica terapéutica e a trombdlise sdo promissores, mas requerem
evidéncias mais rigorosas para apoiar o uso clinico.

Em uma metanalise, publicada em 2021, foram incluidos 69 estudos descrevendo 57.420
pacientes adultos com COVID-19 que receberam VMI, a taxa de letalidade geral foi estimada
em 45%. Ao avaliarem os trabalhos em que foi possivel classificar os ébitos por faixa etdria,

os autores observaram que, entre os pacientes com idade menor ou igual a 40 anos, a taxa
de letalidade foi de 47,9% (95% Cl, 46,4 — 49,4%), ao passo que, no grupo de individuos com
mais de 80 anos, a taxa foi de 84,4% (95% Cl, 83,3 — 85,4%). Destaca-se também que a
letalidade foi maior nos primeiros epicentros da COVID-19, fato que pode ter sido
influenciado pelas limitagdes dos servicos de saude a época (LIM et al, 2021).

Para um melhor prognéstico dos individuos com COVID-19, ndo basta apenas garantir leitos
e respiradores para os pacientes, mas também é necessdrio investir na qualificacdao das
equipes de saude e em outros recursos, como equipamentos de protecao individual, para
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aumentar a qualidade do atendimento prestado aos pacientes (NAMENDYS-SILVA et al,
2020). Apesar da concordancia, entre os médicos, de que intubacdo salva vidas, ndo ha
nenhuma evidéncia direta atestando o beneficio da intubacdo e ventilacgdo mecanica
invasiva (VMI) em pacientes com COVID-19 criticamente enfermos (LUO et al, 2020). O
resultado ruim apds a intubagdo pode estar relacionado ao momento da intubagcdo (MENG
et al, 2020). Embora essencial ao manejo terapéutico de pacientes mais graves, o uso de
estratégias menos invasivas, o0 momento de inicio do suporte invasivo e os parametros
ventilatérios mais adequados para uma ventilagdo mecanica menos lesiva ainda precisam
ser melhor compreendidos e investigados.
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