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RESUMO

Fundamentagao: A pandemia pelo coronavirus colocou imensos desafios para a
pratica clinica, sendo um deles o desmame ventilatério na populagdo acometida pela
forma grave da doenga. A busca de preditores e o entendimento das
particularidades do desmame da ventilagdo mecanica destes pacientes se tornam
necessarios e relevantes para uma melhor abordagem a beira leito, determinando o
melhor momento para a extubacao.

Objetivo: Avaliar associagdo entre biomarcadores com sucesso de desmame
ventilatorio em pacientes COVID-19.

Métodos: Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo e unicéntrico, entre
marg¢o de 2020 e abril de 2021. Foram avaliados biomarcadores nos momentos da
intubacao e extubacdo, sendo aferida a variacao dos valores destes biomarcadores.
O desfecho primario foi sucesso de extubacao. Curvas ROC foram desenhadas para
encontrar o melhor ponto de corte dos biomarcadores, com base na melhor
sensibilidade e especificidade. Analise estatistica foi realizada através de regressao
logistica.

Resultados: Dos 2377 pacientes admitidos na UTI, 458 foram incluidos na analise,
356 no grupo de sucesso de desmame e 102 no de falha. Os pontos de corte
encontrados a partir das curvas ROC foram -62,4% para PCR, +45,7% para
linfécitos totais e -32,9% para RNL. Tais pontos foram associados significativamente
com maior sucesso de extubacdo. Na analise multivariavel, apenas a variacdo da
PCR manteve significancia estatistica (OR 2,6 95% IC 1,51 - 4,5, p < 0,001).
Conclusao: Neste estudo, a queda dos niveis de Proteina C Reativa se associou
com sucesso de extubacdo em pacientes COVID-19. Linfocitos totais e RNL nao
mantiveram a associagao apos analise multivariada. Tal achado pode contribuir na
identificacdo do momento mais adequado para testar o desmame.

Palavras-chave: COVID-19; biomarcadores; falha de extubacdo; desmame
ventilatério; ventilagdo mecanica



ABSTRACT

Background: The coronavirus pandemic has posed immense challenges for clinical
practice, one of which is ventilatory weaning in the population affected by the severe
form of the disease. The search for predictors and the understanding of the
specificities of weaning from mechanical ventilation in these patients become
necessary and important for a better approach at bedside, determining the best time
for extubation.

Objective: To assess the association between biomarkers and successful ventilator
weaning in COVID-19 patients.

Methods: An observational, retrospective, single-center study was carried out
between March 2020 and April 2021. Biomarkers were assessed at intubation and
extubation, and the variation in their values was measured. The primary outcome
was extubation success. ROC curves were drawn to find the best biomarker cut off
point based on sensitivity and specificity criteria. Statistical analysis was performed
using logistic regression tests.

Results: Of the 2377 patients admitted to the Intensive Care Unit, 458 were included
in the analysis, 356 in the weaning success group, and 102 in the failure group. The
cut off points found from the ROC curves were -62.4% for C-Reactive Protein,
+45.7% for total lymphocytes, and -32.9% for NLR. Such points were significantly
associated with higher extubation success. In the multivariate analysis, only the
C-Reactive Protein variation remained statistically significant (OR 2,6 95% IC 1,51 -
4,5, p <0,001).

Conclusion: In this study, the decrease in C-Reactive Protein levels was associated
with extubation success in COVID-19 patients. Total lymphocytes and NLR did not
maintain association after multivariate analysis. This finding may contribute to
identifying the most appropriate time to test ventilatory weaning.

Keywords: COVID-19; biomarkers; extubation failure; ventilator weaning;
mechanical ventilation.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, na cidade chinesa de Wuhan, provincia de Hubei,
emergiu a doenga pelo coronavirus, o SARS-CoV-2'. Logo, a disseminagao do virus
pessoa-pessoa fez com que essa doenca se tornasse uma pandemia, com
consequéncias catastroficas por todo o mundo, somando mais de 600 milhdes de
casos e mais de 6 milhdes de mortes®. O espectro desta doenga pode variar desde
assintomaticos ou sintomas leves até sindrome respiratéria ameagadora a vida, com
alta mortalidade em alguns grupos de risco®. Faléncia respiratéria € comum nestes
pacientes, frequentemente necessitando suporte ventilatério prolongado com
ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Entre este grupo de pacientes, a mortalidade é
de aproximadamente 37%*.

A VM, através do uso da pressao positiva, busca manter a principal fungcdo do
sistema respiratdrio: a troca gasosa. A manutencao desta é fundamental no suporte
de vida em situagdes de insuficiéncia respiratdria. Conforme visto na fisiopatologia
da doenga pelo SARS-CoV-2, o sistema respiratorio € o mais lesado devido ao
processo pneumoénico agudo com opacidades radiologicas extensas, gerado por
dano alveolar difuso, infiltrado inflamatorio e trombose microvascular®.
Frequentemente, o quadro grave da doenca evolui com sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), a qual é definida por inicio agudo de infiltrado bilateral,
hipoxemia grave e edema pulmonar ndo explicado por causa cardiaca ou excesso
de volume®.

Devido a gravidade do acometimento pulmonar, o tempo do paciente em VMI
pode variar de duas até quatro semanas, trazendo um novo desafio ao manejo: o
desmame ventilatério. O processo de desmame da VM consiste na retirada gradual
do suporte ventilatério até que o paciente esteja apto a retomar a ventilagdo
espontanea. Estima-se que o processo de descontinuagdo da VMI pode ser
responsavel por até 40% do tempo total de VM. Caso seja iniciado precocemente,
pode resultar em fadiga respiratoria; o retardo no desmame pode acarretar atrofia da
musculatura respiratéria, aumento da taxa de pneumonia associada a VM e aumento
do tempo de internagdo na UTI. Para avaliar as condi¢gdes de retirada do suporte
ventilatorio, é realizado o teste de ventilagdo espontdnea (TVE) por 30 a 120

minutos, € ndo havendo sinais de faléncia respiratéria durante o teste, procede-se
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com a extubacao’. Considera-se falha de extubacdo a necessidade de reintubacéo
em até 48-72 horas da retirada do suporte ventilatério.

O desmame ventilatorio pode ser influenciado por diversos fatores, como a
patologia da doenca, status nutricional do paciente, disturbios metabdlicos, entre
outros®. Alguns estudos tém tentado relacionar a falha de extubag&o com inflamagéo
sistémica elevada. Forgiarini et al.® (2018) observaram concentragdes elevadas de
interleucina-6 (IL-6) em pacientes que falharam ao TVE® A IL-6 € uma citocina com
efeito pleiotropico na inflamagao, resposta imune e hematopoiese. E produzida por
diversos tipos de células, como mondcitos, células T e B, fibroblastos e células
endoteliais em resposta a infecgdes e injurias tissulares, além de ser responsavel
pela sintese da proteina C reativa (PCR)2.

A PCR é frequentemente utilizada como biomarcador clinico relacionado a
processos infecciosos. Altos niveis de PCR ja foram associados a sepse, ventilagéo
mecanica prolongada, além de faléncia de multiplos 6rgdos e mortalidade em
doentes criticos'™. Ainda, a contagem total de leucdcitos, neutréfilos, linfocitos e
razao neutrofilos-linfocitos também s&o utilizados como marcadores de inflamagao
sistémica. Foi reportada em estudos recentes, uma grande incidéncia de linfopenia
em pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2". Estes biomarcadores parecem ter
relagdo com a atividade da doenga. Desta forma, a normalizagdo destes
biomarcadores podem indicar defervescéncia da atividade viral por SARS-CoV-2.

Aventamos a possibilidade destes biomarcadores servirem como guias para
identificacdo do momento em que portadores de SRAG por SARS-CoV-2 estdo em
um momento mais propicio ao teste para desmame de ventilagdo mecanica.
Entretanto, ndo ha estudos observacionais ou ensaios clinicos até o momento que
avaliem o papel destes biomarcadores na predicdo de extubacdo destes pacientes.
Assim, desenhamos este estudo observacional retrospectivo com objetivo de aferir
associacdo entre biomarcadores e sucesso em desmame em portadores de

SARS-CoV-2 em ventilagdo mecanica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DESMAME VENTILATORIO

A VMI atua como suporte mecanico enquanto ocorre a resolugcéo do processo
etiologico desencadeante da injuria respiratéria. As indicagdes principais para o
suporte ventilatorio invasivo sao apneia, protegcao de vias aéreas em paciente com
Glasgow menor ou igual a oito e insuficiéncia ventilatéria em pacientes com aumento
do trabalho ventilatério, com ou sem alteracdo laboratorial da troca gasosa. Asma,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, edema agudo cardiogénico, pneumonia e
SDRA séo algumas das condi¢bes que mais frequentemente podem cursar com
necessidade de suporte invasivo'?.

A partir da instalagdo da VMI e melhora de parédmetros clinicos, o desmame
ventilatério se inicia. Desmame é o termo utilizado para o processo de retirada da
VMI. Pode ser dividido em até sete estagios, conforme alguns autores®: desde o
momento onde o paciente ainda esta em tratamento da injuria de base, sem
condicdes clinicas para tal, até pds extubagdo. Este processo pode representar
40-50% da duracao total da ventilagdo mecéanica’.

A primeira etapa deste processo é avaliar se o paciente estd apto a ser
extubado. Os critérios basicos para essa avaliagdo sao: resolugao ou melhora da
causa-base que originou a insuficiéncia ventilatéria, oxigenacdo adequada,
disfungdes organicas e metabdlicas compensadas, nivel adequado de consciéncia,
tosse efetiva e auséncia de secrecdes respiratérias em excesso. Estes critérios
devem ser avaliados diariamente, a fim de identificar o mais precocemente possivel
o paciente apto a ser extubado, reduzindo riscos de complicagbes'.

Havendo aptidao clinica, o paciente é submetido ao TVE. O teste consiste em
simular a retirada do suporte ventilatério mantendo o paciente em baixas pressdes
de suporte (PSV) ou em tubo-T por 30 a 120 minutos. Para considerar a aprovagao
no teste, sdo analisados parametros de tolerancia: taquicardia extrema e/ou arritmia,
hipotensao/hipertensdo acentuada, alteracdo do estado mental, taquipneia,
hipoxemia ou aumento de esforgo ventilatorio. Assim, na auséncia de tais
alteragoes, é possivel realizar a extubagao™.

O desmame pode ser classificado em simples, dificil e prolongado, como

proposto por Brochard. Desmame simples compreende pacientes com sucesso de
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extubacdo em primeira tentativa, apés TVE inicial. Pacientes em desmame dificil
necessitam de até trés TVE ou até sete dias do primeiro teste para o sucesso de
extubacdo. Ja o desmame prolongado inclui pacientes com mais de trés TVE ou
mais de sete dias para atingir sucesso™.

Apds a extubacado, ainda deve-se monitorar o paciente por, pelo menos, 48
horas devido ao risco de falha de extubacéo. Falha de extubacao € o termo dado a
necessidade de reintubagdo em até 48-72 horas apds a retirada do tubo
endotraqueal. Essa falha € associada ao aumento da taxa de mortalidade, seja pela
selecdo de paciente de maior risco ou efeitos proprios deletérios como
broncoaspiragdo, pneumonia e atelectasia™. Além do aumento da mortalidade, a
falha de extubagdo também esta relacionada com maior permanéncia na UTI e
maior tempo de internacao hospitalar.

A taxa de falha apds Unico TVE é de 26-40%%2'. Essa variagéo é atribuida ao
perfil dos pacientes envolvidos nos estudos, com taxas maiores em pacientes com
DPOC, por exemplo. A mortalidade é maior entre aqueles que falham na extubacéao
tardia (> 12 horas apos a extubacgéo) ou que necessitam de reintubacgao por razées
nao relacionadas a via aérea (ou seja, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia
cardiaca ou encefalopatia)'. A insuficiéncia respiratoria pds-extubagéo geralmente
se manifesta com hipoxemia, taquipneia, cianose, aumento de esforgo ventilatorio e,
as vezes, estridor. Ademais, podem estar presentes arritmias, instabilidade
hemodinamica, acidose, alteragdo do nivel de consciéncia (agitacdo ou sonoléncia)
e sudorese.

A falha no TVE ou na extubacado esta geralmente relacionada a disfungao
cardiovascular ou inabilidade do sistema respiratorio em compensar a sobrecarga.
As etiologias mais comuns s&o atelectasias por ma depuragcdo de secregoes,
insuficiéncia cardiaca, aspiragao, broncoespasmo e edema laringeo. Ha maior risco
de insucesso quando ha uma combinacao de fatores. A seguir, os inumeros fatores

que podem impactar no desmame'?:

e Fatores respiratérios: aumento do trabalho ventilatério por ajuste
inadequado dos parametros do ventilador; redugcdo de complacéncia
por infeccdo, edema cardiogénico ou nao-cardiogénico, fibrose

pulmonar, etc; broncoespasmo; aumento da carga resistiva pelo proprio
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tubo endotraqueal durante TVE ou pela via aerea (secre¢des, edema
de glote);
° Fatores cardiacos: disfuncdo miocardica pela doenca de base ou
aumento da demanda (sepse néo resolvida, metabolismo hiperdinamico);
° Fatores neuromusculares e psicolégicos: drive central suprimido por
medicacbes, fraqueza muscular relacionada a doenga critica, delirium,

ansiedade/depresséo, disfungao diafragmatica;

° Disturbios metabdlicos;

° Hiperglicemia, obesidade e desnutri¢ao;
° Anemia;

° Uso de corticoesteroides.

Um dos desafios no cuidado do paciente critico consiste em detectar o
momento ideal para evoluir o desmame ventilatorio. Caso isso ocorra de forma
precoce, aumenta-se o risco de falha de extubacdo e seus efeitos deletérios ja
supracitados. Por outro lado, o adiamento do desmame expde o paciente a maiores
riscos de complicagdes, desconforto desnecessario e maior custo hospitalar'. Foi
demonstrado por Esteban et al'® (2002) o aumento da mortalidade relacionado ao
aumento do tempo de VMI, devido, principalmente, a pneumonia relacionada a VMI
e trauma de vias aéreas’®.

Para melhor avaliagdo deste momento ideal, evidéncias cientificas investigam
parametros que possam predizer o sucesso da extubagao, mitigando o risco de
falha. Conforme definicdo de Tobin, um preditor de desmame é usado para
identificar o momento mais precoce em que um paciente pode tolerar um teste de
desmame, servindo apenas como um teste de triagem. O resultado positivo do teste
preditor ndo € usado como justificativa para a extubagdo, mas aliado aos demais
parametros discutidos anteriormente e sem dispensar um teste confirmatoério, como
o TVE. Segundo Tobin, o momento ideal para realizar um teste de triagem € quando
a probabilidade pré-teste de sucesso do desmame é de 20% ou menos. Em
contraste, as tentativas de desmame sdao comumente realizadas quando a
probabilidade de sucesso pré-teste € de 75% ou mais'2.

O teste preditor mais estudado, e talvez mais antigo, seja o Iindice de

Respiragdo Rapida e Superficial (IRRS), também chamado de indice de Tobin. A
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férmula Frequéncia Respiratéria/Volume Corrente menor ou igual a 105 tem um
valor preditivo positivo de 78% e se maior que 105, um valor preditivo negativo de
95%, conforme o estudo inicial'’. Apesar da boa predigdo em alguns estudos, outros
artigos reportaram resultados onde o IRRS nao se correlacionou com o desfecho™.
Essa inconsisténcia pode estar relacionada aos diferentes momentos do desmame
em que a ferramenta foi empregada.

Diversos outros indices e parametros estdo disponiveis na literatura. Na
revisdo sistematica de Baptistella et al.’ (2018), os fatores mais estudados, além do
IRRS, foram: idade, pressdo inspiratoria maxima, frequéncia respiratoéria, forca da
tosse, APACHE Il e dias em ventilagdo mecanica. Outros também citados foram
relacdo P/F, pressdao de oclusdo e PO0.1, peptideo natriurético e espessura
diafragmatica.

Apesar de diferentes preditores serem propostos para melhora do desfecho

do desmame ventilatorio, a aplicagéo clinica ainda esta sob debate’.
2.2 BIOMARCADORES EM INFECCOES

Um biomarcador, ou marcador bioldgico, é “uma caracteristica objetivamente
medida e avaliada de processos biolégicos normais, processos patogénicos ou
respostas farmacolégicas a uma intervengao terapéutica”, segundo definicao da U.S.
National Institutes of Health (NIH)®. A partir do entendimento da fisiopatologia, é
utilizado como substituto ou preditor de desfechos clinicos importantes ou
intermediarios, que podem ser mais dificeis de observar ou aferir.

Podem ser utilizados na triagem, diagndstico, caracterizagdo e monitoramento
de doengas; indicadores prognosticos; no desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas individualizadas; para prever e tratar reagdes adversas a
medicamentos; para identificar tipos de células; e para estudos farmacodinamicos e
de dose-resposta.

Bons biomarcadores devem ser pouco invasivos na sua aferigdo, com pouca
ou nenhuma variabilidade na mensuracio; seu resultado deve mudar rapidamente e
de forma confidvel (normalizando quando a condigdo melhora e piorando quando se
deteriora); com baixo custo; resultados disponiveis em pouco tempo. Algumas

limitagbes no uso de biomarcadores sdo auséncia de entendimento total de
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processos fisiopatoldgicos complexos, falta de percepgéo de fatores confundidores,
erros ou variabilidade na mensuragéo, pouca reprodutibilidade do método?".

Na sepse, temos uma cadeia de eventos extremamente complexa envolvendo
processos inflamatérios e antiinflamatdrios, reagdes humorais e celulares, além de
anormalidades circulatorias. Seu diagndstico e avaliagdo da gravidade sao
dificultados pela variabilidade e inespecificidade dos sinais e sintomas??. Contudo, o
reconhecimento precoce e inicio rapido do tratamento especifico sdo ferramentas
importantes na reducéo da mortalidade.

Os biomarcadores podem ter importante papel neste contexto no diagnéstico,
prognostico, avaliagdo da gravidade e guia no tratamento da sepse.
Especificamente, podem auxiliar na escolha e tempo de antibioticoterapia, na
avaliacdo da resposta a terapia, na diferenciagdo dos microrganismos
Gram-positivos e Gram-negativos como causa da sepse, prever complicagdes da
sepse e o desenvolvimento de disfungbes orgéanicas. Entretanto, a maioria dessas
possiveis funcbes para os biomarcadores carecem de comprovacao cientifica
adequada®.

Os dois biomarcadores mais utilizados e estudados sao a proteina C reativa
(PCR) e procalcitonina (PCT). A PCR é uma proteina pentamérica reagente de fase
aguda cuja conformacao facilita a capacidade de desencadear a ativagdo do
complemento e ativar plaquetas, mondcitos e células endoteliais. Foi descoberta em
1930, no soro dos pacientes com pneumonia estreptocdcica®*. O aumento nos seus
niveis é principalmente induzido pela interleucina 6 (IL-6) e IL-13 atuando no gene
responsavel pela transcricdo da PCR durante a fase aguda de um processo
inflamatorio®. Concentragbes elevadas da PCR estdo relacionadas a um aumento
do risco de disfung&o organica e morte'™. Além disso, mudangas nos niveis de PCR
durante as primeiras 48 horas do inicio da antibioticoterapia podem ajudar na
avaliag&o da resposta inicial a terapia®.

Estudos prévios em infecgbes bacterianas mostraram que, em sobreviventes,
os niveis de PCR diminuem nos primeiros dias de antibioticoterapia, enquanto nos
nao-sobreviventes, os niveis se mantém inalterados, constatado em pacientes com
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV), infec¢des de corrente sanguinea
e pneumonia adquirida na comunidade?-2°. Aparentemente, niveis persistentemente

altos ou em aumento de PCR sugerem manutencédo da atividade inflamatdria ou
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estdo associados com pior progndstico, enquanto sua redugao mostra resolugao do
processo inflamatoério e melhor desfecho?.

Uma metandlise feita por Simon et al° (2004) investigando o diagndstico de
infeccdo bacteriana em paciente imunocompetentes com sepse, identificou um
sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 0.75 (95% CIl 0.62—-0.84) e 0.67
(95% CIl 0.56-0.77)*. Embora sua baixa especificidade possa ser sua principal
desvantagem como biomarcador, pode ser usada como rastreio na fase precoce
devido sua melhor sensibilidade.

Resultados de estudos podem ser conflitantes devido aos diferentes métodos
e pontos de corte utilizados. No geral, o ponto de corte varia entre 20 e 100 mg/L,
com menores ou maiores concentracdes aumentando sensibilidade e especificidade,
respectivamente. Um método que parece melhorar o desempenho diagndstico da
PCR é a repeticdo da dosagem em diferentes pontos do tempo. Monitoramento
diario da PCR com aumento de 41 mg/L em relagao ao dia anterior, prediz infecgao
bacteriana com sensibilidade de 0.92 e especificidade de 0.71%'.

A PCT é produzida nas células C da tiredide e convertida a calcitonina, sem
procalcitonina liberada na corrente sanguinea nos individuos saudaveis. Durante os
processos inflamatérios, a PCT é produzida diretamente pela estimulacdo dos
componentes bacterianos ou induzida por mediadores inflamatérios, como IL-6 e
TNF-a®. Embora a PCT seja considerada superior a PCR em alguns estudos devido
sua maior sensibilidade e especificidade, ela ndo é um teste definitivo para
diagndstico de sepse por aumentar também em outras condi¢des clinicas. Diferentes
estudos apresentam variabilidade de resultados provavelmente pela diferenca entre
populacdes estudadas, com pior desempenho em imunocomprometidos e renais
crénicos, por exemplo®'.

Seu melhor uso parece ser relacionado a avaliagdo do tempo de
antibioticoterapia, com reducdo do uso em pacientes sépticos, sem
comprometimento dos desfechos clinicos. Uma concentragdo menor que 1 ng/mL
e/ou uma reducdo do pico em 65-90% permite a retirada da antibioticoterapia,
reduzindo em cerca de 2 dias o uso de tais medicagdes®*3. Outro estudo mostra
que a PCT pode diferenciar patdégenos bacterianos extracelulares de bactérias
intracelulares, como as que comumente causam pneumonia adquirida na

comunidade (Legionella spp., Chlamydophila  pneumoniae, = Mycoplasma
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pneumoniae), onde esta Ultima bactéria atipica geralmente n&o aumenta
consideravelmente sua concentragao®.

Outro biomarcador estudado mais recentemente € a raz&o neutrdfilo-linfocito
(RNL), que é simplesmente a divisdo entre o numero total de neutréfilos pelo de
linfécitos. Usualmente, a contagem de neutréfilos aumenta com uma redugdo na
populacdo de linfécitos durante periodos de estresse fisioldgico e em resposta a
infeccdo, relacionado a liberagdo de cortisol*®. E um biomarcador simples, barato,
com facil obtencéo e alta disponibilidade. Além disso, vem sendo avaliado e mostra
relacdo com diversas patologias: sepse, acidente vascular cerebral, cancer e
eventos cardiacos, este Ultimo com associagdo com morbimortalidade®. Seu ponto
de corte ainda permanece indefinido, com variacdo de valores em diferentes
estudos.

No estudo de Lars Ljungstrém et al*® (2017) com 1572 pacientes com suspeita
de sepse, o RNL apresentou uma area sob a curva de 0.71, 95% CI 0.67-0.75), sem
diferenca estatistica em relacdo a PCT. Além disso, demonstrou-se uma predigao
modesta as infec¢gdes com confirmagao microbioldgica (area sob a curva 0.63, 95%
Cl 0.61- 0.66)*. Em metandlise recente de 14 estudos com 11.564 pacientes com
sepse, o0 valor do RNL foi significativamente mais alto em nao-sobreviventes,
mostrando-se como um marcador progndéstico independente, mesmo apods analise
ajustada®’.

Outros biomarcadores vém sendo estudados além dos citados acima,
como sTREM-1, suPAR, CD64, presepsin, pentraxin-3, calprotectina e IL-6.
Entretanto, nenhum biomarcador se provou superior aos ja existentes até o
momento. Mesmo aqueles ja amplamente estudados, segue ainda limitagdes na
pratica clinica pela sua sensibilidade e especificidade moderadas. Muitos estudos

tentam avaliar a combinacao entre eles, a fim de melhorar tais indicadores®'.
2.3 VENTILACAO MECANICA E DESMAME EM PACIENTES COVID

Dentre os pacientes hospitalizados infectados pelo SARS-CoV-2, em torno de
um terco preenchem critérios para sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), que muitas vezes necessita de ventilagdo mecanica como parte do

tratamento®.
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A patogénese da lesao pulmonar por SARS-CoV-2 envolve dano viral direto e
uma resposta de defesa do hospedeiro com reagdes trombaticas e inflamatérias no
pulm&o e em outros 6rgaos. O epitélio alveolar e o endotélio vascular expressam a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), a qual o virus se liga e entdo é
internalizado juntamente com a ACE-2 ligada a membrana. Consequentemente,
ocorre dano celular e evolui para edema intersticial e enchimento de liquido alveolar,
semelhante ao processo de inundacdo alveolar na SDRA classica por outros
patdgenos®.

Entre suas particularidades, estudos de autdpsias indicaram maior quantidade
de trombos nos capilares pulmonares, sugerindo um componente importante de
vasculopatia microangiopatica e tromboética nesses pacientes. Dessa forma, o
tromboembolismo pulmonar ocorre mais frequentemente e € associado a uma maior
mortalidade nos pacientes COVID-19%,

Como a SDRA por COVID-19 tém caracteristicas fisiopatologicas, clinicas e
mecéanica do sistema respiratério semelhante a SDRA de outras causas, a
ventilagdo mecanica nestes pacientes deve contar com estratégias cientificamente
comprovadas que visam minimizar a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador (VILI):
ventilagdo mecanica protetora com baixos volumes correntes, bloqueadores
neuromusculares, titulacdo de PEEP, posicdo prona e ECMO. Entretanto, alguns
estudos mostraram que o uso de altas doses de sedativos, BNM e posicdo prona €
maior em comparagdo a SDRA por outras causas*'. Além disso, o tempo do
paciente em VM também € mais longo. Coortes americanas e européias reportam
que cerca de metade desses pacientes permaneceram intubados por quase 14
dias*.

Tais particularidades implicam diretamente em complicagbes associadas a
internacdo prolongada em terapia intensiva: sarcopenia, fraqueza muscular
adquirida na UTI, delirium, disfuncdo diafragmatica e infecgbes relacionadas aos
cuidados de saude®. Além disso, ha o uso de corticosterdides (dexametasona)
como terapia padrédo para pacientes hospitalizados em uso de oxigenoterapia,
conforme comprovado pelo estudo RECOVERY#. O uso desta medicagdo pode
contribuir para fraqueza muscular, disturbios metabdlicos como hiperglicemias e

imunossupressao.
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Como citado anteriormente, esses sao alguns dos fatores relacionados ao
desmame prolongado e falhas de extubacdo. Dados sobre extubagdo nessa
populacdo ainda sdo escassos. Em um estudo retrospectivo, mais de um tergo dos
pacientes COVID-19 extubados necessitaram reintubacio. ldade avangada, uso de
BNM, PEEP elevada pré-extubacao, suporte ventilatorio pés-extubacao e disfungao
organica nao-pulmonar foram preditores para reintubagao. Além disso, a reintubagao
esteve associada a maior mortalidade intrahospitalar (36.6% x 2.1%), condizente
com a literatura prévia®.

Guzatti et al*® (2022) evidenciaram que, dentro das primeiras 48 horas apos
extubacao, ndo houve diferenca significativa na taxa de falha entre pacientes COVID
e nao-COVID. Entretanto, se analisado todo o periodo de internagado na UTI, a taxa
de falha de extubacdo aumentou quase trés vezes nos pacientes COVID, com um
tempo médio de 4,2 dias para reintubagao, evidenciando uma resposta fisioldgica
associada a falha tardia da extubacdo. Além disso, idade = 66 anos, duracdo de
sintomas = 31 dias, necessidade de dialise e relagdo PaO2/FiO2 < 200 foram

preditores independentes de falha*®.

2.4 MARCADORES INFLAMATORIOS E COVID-19

Embora tenha havido debate sobre se a COVID-19 grave € uma sindrome
hiperinflamatdria, acredita-se que algum grau de inflamacado seja um componente
importante da fisiopatologia, desencadeando a ativagdo da resposta imune inata e
adaptativa®’.

Desde as primeiras coortes em 2020, foram analisados biomarcadores no
perfil da populagédo de pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 e sua associagao
com desfechos clinicos, como gravidade de doenga, mortalidade e risco de
hospitalizagdo. Dentre eles, estdo a PCR, IL-6, PCT, contagem de leucdcitos,
contagem de neutrofilos, contagem de linfocitos, razdo neutrdfilo-linfocito, D-dimero
e tempo de protrombina“.

Um grande numero de estudos avaliou os niveis de PCR e sua capacidade
prognéstica. Em sua maioria, relataram uma associagao positiva entre a gravidade
da doenca e valores de base*®. Anhach et al*® (2020) consideraram a PCR com um
indicador precoce de gravidade de doenca e um bom biomarcador para orientar a

terapia. Neste mesmo estudo, a PCR demonstrou ser superior a contagem de
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linfécitos e neutrdfilos e a velocidade de hemossedimentacéo (VHS) ao correlacionar
com os escores de gravidade da tomografia computadorizada®.

Luo et al® (2019) buscava identificar preditores de mortalidade em pacientes
COVID-19 e, ap6s comparar através de curvas ROC com outros preditores como
contagem de plaquetas, neutréfilos e d-dimero, concluiu que a PCR foi o melhor
preditor. Além disso, os niveis de PCR em pacientes que morreram de COVID-19
foram 10 vezes maiores do que nos sobreviventes®®. Outros estudos também
demonstraram que a PCR pode ser um marcador confiavel para respostas ao
tratamento da COVID-19, como na identificagdo de pacientes que se beneficiam do
tratamento com tocilizumabe, um bloqueador do receptor de IL-6°"2,

A propria IL-6 parece estar fortemente correlacionada com a necessidade de
VM, danos pulmonares em tomografias computadorizadas e outros marcadores
inflamatérios, incluindo PCR, ferritina e D-dimero. Eles também reportaram uma
reducdo dos niveis seéricos apos tratamento com glicocorticoides, antivirais e
antibidticos, sem especificar qual valor de base que prediz a resposta ao
tratamento®?.

A procalcitonina também parece ser um preditor de gravidade da doenga, com
valores baixos em pacientes com a forma mais leve da doenga®. Ticinesi et al. *°
(2021) demonstraram associagao da procalcitonina com mortalidade por COVID-19
em pacientes com mais de 75 anos®®.

A série branca do hemograma também foi alvo de estudo. A linfopenia esta
inversamente associada com gravidade de doenga e prognodstico®®®’. A RNL foi
fortemente associada com gravidade e mortalidade. Um metanalise conduzida por
Ulloque-Badaracco et al °® (2021) com mais de 61 estudos e 15522 pacientes
concluiu que o aumento de uma unidade de RNL foi associado a maiores chances
de gravidade (OR 6,22; 95% CIl 4,93 a 7,84; P < 0,001) e mortalidade por todas as
causas (OR 12,6; 95% CI 6,88 a 23,06; P < 0,001), mesmo apds analise de

sensibilidade®®.

2.5 BIOMARCADORES E DESMAME VENTILATORIO EM COVID-19

Apesar da analise de alguns desfechos clinicos com biomarcadores, o
desfecho sucesso ou falha de extubagao nao foi muito explorado, principalmente sua

comparagao pré e pos desfecho. O unico estudo mais robusto foi conduzido por



23

Fleuren et al® (2021) com 887 pacientes, uma coorte retrospectiva e multicéntrica,
em que avaliou valores dos preditores 24 horas pré a extubacao realizada com o
desfecho falha de extubagéo. Alguns dos preditores mais importantes foram a PCR,
leucécitos totais, Escala de Coma de Glasgow, IMC, duragdo da VM controlada e

assistida, FiO,.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a pandemia pelo SARS-CoV-2, com milhdes de 6bitos e mais
de meio bilhdo de pessoas contaminadas, é de extrema importancia o
desenvolvimento de pesquisas acerca desta patologia.

Sendo a mortalidade destes pacientes submetidos a ventilagdo mecanica de,
em torno de, 40-50%, com tempo de ventilagdo prolongado e desmame dificil, é
necessario entender quais mecanismos interferem nesse processo e quais fatores
podem estar relacionados com melhor ou pior desfecho. Atualmente, ha poucos

estudos/evidéncias em relacéo a esta problematica.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO PRIMARIO
Avaliar a relagdo da proteina C reativa, contagem linfocitaria total e razao

neutrofilos-linfocitos com o sucesso de desmame nos pacientes com SDRA por
SARS-CoV-2.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar a taxa de falha de extubacao;
o Prevaléncia da necessidade de traqueostomia nesse grupo;

o Desfecho do paciente e mortalidade na unidade de terapia intensiva.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

O desmame ventilatério em pacientes com COVID-19 é ainda uma area do
conhecimento médico em que persistem incertezas significativas, apesar da
relevancia deste topico, levando-se em consideragdo a magnitude global de casos.

O presente estudo demonstrou que a PCR pode ser um preditor a auxiliar na
identificacdo de um melhor momento para avaliar prontiddao e realizar teste de
ventilagcdo espontanea em pacientes COVID-19 em uso de ventilagdo mecéanica.
Este achado busca promover o desmame de forma mais agil a fim de reduzir tempo
de ventilagdo mecanica e suas consequéncias, diminuindo os riscos de uma falha de
extubacao. Entretanto, linfocitos totais e RNL ndo parecem ter a mesma utilidade.

Apesar das limitagdes ja descritas, poderiam ser desenvolvidos novos estudos
a fim de ampliar e ratificar o uso de biomarcadores em situacdes clinicas que

envolvam decisdes mais complexas, como o proprio desmame ventilatorio.
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