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RESUMO

O virus SARS-CoV-2 (Covid-19) trouxe inumeros desafios por ser uma nova patologia de
rpida propagacdo e, em alguns casos, fatal. O desafio imposto se baseou ndo s6 em
compreender sua fisiopatologia, mas também em como conduzir os pacientes portadores
através de uma terapéutica adequada e da pratica baseada em evidéncias (PBE). Metodologia:
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, obedecendo as cinco fases do projeto de
elaboracdo, para avaliar as repercussdes de qual manejo ventilatério mais adequado e com
melhores desfechos. Logo, utilizar-se-do as seguintes bases de dados: PUBMED, Europe PMC,
Web of Science, Cochrane Library e revistas e jornais indexados da area com artigos em inglés
e portugués. Apds as buscas realizadas, 37 artigos foram considerados elegiveis e fizeram parte
do estudo. Resultados: A analise demonstrou que esses pacientes necessitam de uma vigilancia
continua, pois podem ndo responder as terapias ndo invasivas e, com isso, evoluir de maneira
rapida apds piora dos sintomas respiratorios necessitando de Ventilagdo Mecénica. Logo, é
necessario adotar medidas de ventilacdo protetora, tendo em vista que ocorre o
desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). Concluséao: este
estudo permitiu um breve entendimento da fisiopatologia da Covid-19, do seu impacto no
sistema respiratorio do individuo e da necessidade de uma monitorizagdo e cuidado intensivo
dos pacientes para que se fornegca um manejo ventilatério adequado com desfechos favoraveis
em virtude da sua gravidade e da rapida evolugdo para uma piora clinica.
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ABSTRACT

Objective: the SARS-CoV-2 virus (Covid-19) brought numerous challenges due to the fact that
it is a new pathology that quickly and, in some cases, fatally affects the individual. Therefore,
the challenge imposed was based not only on understanding its pathophysiology, but also on
how to guide carrier patients through appropriate therapy and evidence-based practice (EBP).
Methodology: produce an Integrative Review, obeying the five phases of the elaboration
project, to assess the repercussions of which ventilatory management is most appropriate and
with better outcomes. Therefore, the following databases will be used: PUBMED, Europe
PMC, Web of Science, Cochrane Library and indexed journals and journals in the area with
articles in English and Portuguese. After the searches carried out, 37 articles were considered
eligible and were part of the study. Results: the analysis showed that these patients need
continuous surveillance, as they may not respond to non-invasive therapies and, therefore,
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evolve quickly after worsening of respiratory symptoms, requiring Mechanical Ventilation.
Therefore, it is necessary to adopt protective ventilation measures, in view of the development
of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Conclusion: this study allowed a brief
understanding of the pathophysiology of Covid-19, its impact on the individual's respiratory
system and the need for monitoring and intensive care of patients in order to provide adequate
ventilatory management with favorable outcomes due to its severity. and the rapid evolution to
clinical worsening.

Keywords: Covid-19; pathophysiology; intensive care; mechanical ventilation.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida
emergiu em Wuhan, Hubei, China, com apresentac6es clinicas muito semelhantes a pneumonia
viral. A anélise profunda de sequenciamento de amostras do trato respiratéorio inferior indicou
um novo coronavirus, 2019-nCoV (Huang et al, 2020). As caracteristicas clinicas reveladas por
uma Tomografia Computadorizada (TC) de térax apresentaram-se como pneumonia, além de
caracteristicas anormais, como SDRA, lesdo cardiaca aguda e incidéncia de opacidades de
“vidro fosco” que levaram a morte. Em alguns casos, as multiplas opacidades periféricas foram
observadas nas regides subpleurais de ambos os pulmfes que provavelmente induziram
resposta imunoldgica sistémica e localizada, que levou ao aumento da inflamacdo (Rothan &
Byrareddy, 2020).

Muitos pacientes apresentam hipoxemia arterial pronunciada, mas sem sinais
proporcionais de desconforto respiratério e nem mesmo verbalizam uma sensacdo de dispneia.
Este fendbmeno é conhecido como hipoxemia silenciosa ou "feliz". Em pacientes com COVID-
19, a gravidade da hipoxemia esté independentemente associada a mortalidade intra-hospitalar
e pode ser um importante preditor de que o paciente corre o risco de necessitar de internacao
em unidade de terapia intensiva (Dhont et al., 2020).

Logo, é importante o reconhecimento e encaminhamento precoces de pacientes com
piora da fungdo respiratéria durante as terapias convencionais de oxigénio. Entretanto,
pacientes com piora da hipercapnia, acidemia, fadiga respiratoria, instabilidade hemodinamica
ou com estado mental alterado devem ser considerados para ventilagdo mecanica invasiva
precoce, se apropriado (ANZICS COVID-19, 2020).

Pode ocorrer insuficiéncia respiratéria em pacientes com Pneumonia por COVID-19.
Além disso, a SDRA é a complicagdo mais comum e pode ocorrer em 60-70% dos pacientes
com COVID-19 internados na UTI. Curiosamente, pacientes com pneumonia por COVID-19
podem apresentar uma forma atipica de SDRA caracterizada por uma dissociacdo entre a
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mecanica pulmonar relativamente preservada e a gravidade da hipoxemia. Uma explicacéo
possivel para hipoxemia tdo grave nos pulmdes aderentes é a perda de regulacdo da perfusdo
pulmonar vasoconstricao hipdxica (Frizzelli et al., 2020).

Estudos sugerem que o esforco ventilatorio espontaneo nao regulado por longos
periodos de tempo também pode induzir a progressao do dano pulmonar, conhecida como P-
SILI (Pacient-Self Inflicted Lung Injury), e que essas alteragdes podem ser prevenidas com pela
Ventilagdo Mecanica e sedoparalisia (Cruces et al., 2020).

A Ventilagdo Mecanica, embora vital no suporte respiratorio em pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica ou SDRA, pode promover dano pulmonar, um
fendmeno conhecido como Lesdo Pulmonar Induzida pelo Ventilador (VILI — Ventilator
Induced Lung Injury). Os principais estudos revisados recentemente identificaram a reducéo do
valor do volume corrente e manutencdo da pressao alveolar estatica, medida como pressao de
platd inferior a 30 cmH20. Se o volume corrente for reduzido, os pacientes podem desenvolver
um grau de hipercapnia por causa da ventilagdo minuto reduzida, tolerando um pH de 7,20 e
acidose respiratoria e buscando um equilibrio entre ventilacdo adequada e protecdo acido/base
para o paciente (Parker, Hernandez & Peevy, 1993; Dries, 2016).

Os cuidados com os ajustes ventilatorios se dao pelo fato de que nem todos os casos de
insuficiéncia respiratoria aguda causada pelo COVID-19 eram SDRA, pois os achados tipicos
de TC do COVID-19 mostraram padrdo em “vidro fosco” bilateral com distribui¢ao pulmonar
periférica. Embora houvesse consolidacdo e exsudacao, ndo era uma imagem "tipica” da SDRA,
pois essa resulta em complacéncia pulmonar reduzida e hipoxemia grave (Ranieri et al., 2012;
Tao et al., 2020).

Pacientes que evoluem com as formas mais graves da doenca podem permanecer
hipoxémicos por um longo periodo, necessitando de parametros elevados de ventilacdo
mecanica e, por vezes, diversas sessdes de pronacdo. Ainda que, por essas razdes, o desmame
da ventilagdo mecéanica esteja sendo pensado com cautela, recomenda-se que sejam utilizados
protocolos de desmame nos quais a possibilidade de respiracdo espontanea seja avaliada
diariamente, sempre que as condigfes clinicas permitirem, sendo elas: nivel de consciéncia
adequado, oxigenacdo adequada, estabilidade hemodinamica, auséncia de secrecfes excessivas,
capacidade de protecédo de vias aéreas e ndo apresentar suspeita de edema de vias aéreas (WHO,
2020).

Nesse sentido, a SARS-CoV-2 (COVID-19) tem sem apresentado como uma doenca
desafiadora devido a sua fisiopatolgia complexa e, nos casos mais graves, € de suma

importancia que o profissional de saude saiba conduzir o paciente critico e dependente de
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Ventilagcdo Mecénica promovendo seguranca e com isso favorecendo o seu progndstico. Deste
modo, esta pesquisa tem 0 objetivo produzir uma revisao integrativa, obedecendo as seis fases
do projeto de elaboracdo, para analisar a fisiopatologia da COVID-19 e avaliar as repercussoes

de qual o manejo ventilatorio mais adequado e com melhores desfechos.

2 METODOLOGIA

O proponente trabalho trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura, que é uma
metodologia cuja proposta combina dados da literatura tedrica e empirica, além de incorporar
um vasto leque de propositos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise
de problemas metodoldgicos de um tdpico particular. Assim, pode- se identificar lacunas de
conhecimento, levantar o conhecimento ja produzido e indicar prioridades para futuros estudos,
ou seja, € uma metodologia que proporciona a sintese do conhecimento e a incorporacdo da
aplicabilidade de resultados de estudos significativos na préatica clinica (Souza, Silva &
Carvalho, 2010).

Logo, foram realizadas as cinco fases do projeto de elaboracdo: (1) identificacdo do
problema; (2) busca na literatura; (3) avaliacdo de dados; (4) analise de dados e (5) apresentacdo
(Hopia, Latvala & Liimatainen, 2016). Devido a quantidade e complexidade de informacdes
produzidas e veiculadas na area da salde diariamente, torna-se necessario reunir as melhores
evidéncias disponiveis que respondam a uma questdo clinica que necessita ser elucidada,
levando-se em consideracdo a validade e relevancia da evidéncia encontrada (Ercole, Melo &
Alcoforado, 2014). De tal forma, para orientar esse estudo de acordo com a estratégia PICO,
obteve-se: P — pacientes criticos e diagnosticados com COVID-19, | — manejo ventilatério em
pacientes criticos, C — Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), O — melhores
desfechos. Com isso, temos como pergunta norteadora: “Baseado no entendimento da
fisiopatologia da doenca, qual o manejo ventilatério mais adequado e que promove melhores
resultados nos pacientes criticos portadores de Sars-CoV-2 (COVID-19)?”.

A busca foi realizada durante o ano de 2020 envolvendo os estudos em lingua inglesa e
portuguesa e com data de publica¢do dos anos de 2019 e 2020, tendo em vista que a doenga foi
descoberta em outubro de 2019 e partir desse periodo, varios estudos foram publicados com o
objetivo de fornecer um melhor entendimento da fisiopatologia doenca de tal forma que fosse
possivel proporcionar um tratamento adequado e eficaz, em especial com relacdo ao manejo
ventilatorio.

Os seguintes termos de pesquisa foram utilizados para a busca dos estudos cientificos
que atendessem ao objetivo desse estudo: (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR “2019-
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nCOV”) AND (“ARDS” OR “pneumonia” OR “respiratory failure”) AND (“mechanical
ventilation”). Os descritores foram selecionados de acordo com os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Fizeram parte da selecdo para esse estudo, os trabalhos disponiveis nas bases de dados
citadas anteriormente, nos idiomas inglés e portugués, que atendessem o objetivo desse estudo
e a pergunta norteadora e que envolveram individuos adultos de ambos 0s sexos, portadores de
COVID-19.

Né&o foram selecionados os trabalhos cientificos que ndo contemplaram o objetivo desse
estudo bem como a pergunta norteadora, além dos trabalhos que ndo correspondiam a ideia
central do estudo ou que ndo envolviam pacientes adultos ou publicados em outro idioma.
Alguns estudos mais antigos (experimentum crucis) foram incluidos com o objetivo de
complementar o entendimento e pelo fato de servirem de base para a elaboracdo de estudos

mais recentes na area.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

Para a elaboracdo desse estudo, foram utilizadas as seguintes bases de dados: National
Library of Medicine (NIH via PubMed) — 226, Europe PubMed Central (Europe PMC) — 205,
Web of Science (via CAPES) — 71, COCHRANE LIBRARY - 136, além de portais de Orgaos
Governamentais e portais de Servicos de Saude.

Com isso, foram selecionadas 37 referéncias e para estruturar essa selecdo, foi utilizada
a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta — Analyses
(PRISMA) (Galvéo, Pansani & Harrad, 2015) e essas etapas estdo listadas no fluxograma
abaixo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA da selecdo dos estudos que fizeram parte da amostra.
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Para facilitar o entendimento do manejo ventilatério do paciente portador de COVID-19, esse estudo foi

dividido em subtépicos de acordo com o Quadro 1.

Quadro 1. Referéncias distribuidas de acordo com os subtopicos

Sub Tépicos Referéncias

Fisiopatologia da COVID-19 6, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
32, 35.

Ajustes na Ventilacdo Mecanica 6, 11, 27, 28, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37.
Prona em Ventilagdo Mecanica 38, 40, 41
ECMO em Ventilagdo Mecénica 42, 43, 44, 45
Desmame da Ventilagdo Mecénica 46
CNAF e VNI 4, 47, 48, 49, 50

A tabela 1 abaixo fornece informaces sobre os autores, ano, local de publicagdo, desenho metodolégico

e principais resultados dos estudos que foram incluidos na etapa final.

Tabela 1. Dados descritivos dos estudos incluidos no estudo

Autor (ano) Titulo do estudo Local do estudo Desenho Principais
metodoldgico resultados
encontrados
Chia et al. (2013) Clinical quality Japdo Estudo clinico Por 12 meses ap6s
improvement: a implementacéo

CA,
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Chang et al. (2020)

eliminating
unplanned
extubation in the
Cccu

Preventive use of
noninvasive
ventilation is
associated with
reduced risk of
extubation failure
in patients on
mechanical
ventilation for
more than 7 days:
A propensity-
matched cohort

study

Japéao

Método de
melhoria da pratica
clinica (CPI), para
identificar causas
raiz mais
significativas.
Protocolos de
sedacdo/analgesia e
desmame da
ventilacdo ndo
dirigidos por
médicos foram
criados e testados
em ciclos Plan-Do-
Study-Act antes da
implementacéo
formal. Foram
tomadas
providéncias para
alocar um
fisioterapeuta
diariamente na
UCO para as
rondas matinais.
Estudo de coorte
retrospectivo
Revisdo de 5.497
pacientes
cardiopatas de UTI
que receberam VM
para intubagédo
traqueal. Incluséo
de 134 pacientes.
Critérios: VM por
mais de 24h;
Sucesso na
avaliagdo de
desmame; Primeira
extubacdo; Fracdo

de ejecdo < 50%;

completa das
intervencdes, a
incidéncia de
extubacdo ndo
planejada caiu de
5,2% para 0,9%.
N&o houve
resultados
adversos,
reintubacéo e/ou
readmissao em 48

horas.

Dos 104 pacientes
analisados, a falha
do tratamento
dentro de 72 horas
nos dois grupos nao
foi estatisticamente
significante, isto é,
nédo foram
diferentes entre o
grupo experimental

e profilatico.
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NPPV ou CNAF
como escolha p6s
extubacdo

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Fisiopatologia da COVID-19

No final de 2019, o COVID-19 tornou-se uma pandemia e afetou mais de 120.000
individuos em mais de 80 paises, resultando em mais de 5.000 mortes em todo o mundo. Com
isso, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC) emitiu orientacGes preliminares sobre o controle de infeccdes, triagem e diagndstico na
populacdo em geral, mas ha orientacéo limitada sobre 0 manejo agudo de pacientes criticamente
enfermos com doenga grave devido ao COVID-19 (Alhazzani et al., 2020).

A maioria dos individuos infectados desenvolve uma doenca viral autolimitada, com

doenca grave que se manifesta principalmente como SDRA. Mesmo com o tratamento de
suporte ideal na UTI, muitos pacientes desenvolvem faléncia de multiplos 6rgaos e morrem
poucos dias apds o inicio do tratamento nessa unidade (Zareifopoulos et al., 2020).
Cerca de 5% dos pacientes afetados pela nova doenca por COVID-19 precisaram ser admitidas
na UTI, com uma taxa de letalidade variando entre 30 e 60%. A ventilacdo mecanica invasiva
€ necessaria na maioria dos pacientes para tratar anormalidades nas trocas gasosas e representa
a base da terapia de suporte (Grieco et al., 2020).

Se os pacientes com COVID-19 associada a SDRA apresentam uma fisiopatologia
semelhante para SDRA “tipica” e correspondem a definig¢do dos Critérios de Berlim, permanece
um assunto de debate. Com base nos dados clinicos atuais disponiveis, 0s seguintes
componentes foram descritos nesses pacientes: Insuficiéncia Respiratéria Hipoxémica,
Tempestade de Citocinas e Hipercoagulabilidade relacionada a COVID-19 (Gattinoni,
Chiumello & Rossi, 2020).

Independentemente das variagbes no tamanho da amostra e das localizagOes
geograficas, doencas cardiovasculares e hipertensdo permanecem as comorbidades mais
comuns post mortem. Além disso, estudos relataram que a maioria dos pacientes com COVID-
19 tinham coexisténcias de comorbidades, principalmente doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares e diabetes, semelhantes a MERS-CoV ou qualquer tipo de doenca infecciosa
grave que requeira internagdo em hospital ou UTI (Patel et al., 2020). Um estudo de Guan et al.

(2020) encontrou risco significativamente aumentado de resultados ruins em pacientes com
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COVID-19 com pelo menos uma comorbidade, ou até mais, em compara¢do com pacientes sem
comorbidade.

Eles também relataram que 0s casos graves eram mais propensos a ter hipertensao,
doencas cardiovasculares, doencas cerebrovasculares e diabetes em compara¢do com casos ndo
graves, sugerindo que tanto a categoria quanto o numero de comorbidades devem ser levados
em consideracao ao prever COVID-19 progndstico dos pacientes. H4 uma suposicao de que a
desregulacdo imunoldgica e a inflamacao prolongada podem ser os principais impulsionadores
dos maus resultados clinicos em COVID-19, mas aguardam verificacdo em mais estudos (Guan
et al., 2020).

Embora possa atender a definicdo de SDRA de Berlim, a pneumonia COVID-19 é uma
doenca especifica com fenotipos peculiares. Sua principal caracteristica é a dissociacdo entre a
gravidade da hipoxemia e a manutencdo de uma mecanica respiratoria relativamente boa. E
importante notar que os pacientes com complacéncia respiratoria menor ou maior do que o valor
mediano, apresentam hipoxemia de gravidade semelhante. Para isso, propde-se a presenca de
dois tipos de pacientes (“ndo SDRA” tipo 1 ¢ SDRA tipo 2) com fisiopatologia diferente. O
tipo 1 refere-se a pneumonia COVID-19 inicial, caracterizada por baixa elastancia, baixa
relacdo Ventilacdo/Perfusdo (V/Q), baixo peso pulmonar e baixa recrutabilidade. Por outro
lado, o tipo 2 atende aos critérios classicos de SDRA. Em uma pequena série de casos de 16
pacientes, os autores descreveram que 0s pacientes mudaram do tipo 1 para o tipo 2 ap6s 1
semana de suporte ndo invasivo. Os autores propuseram que, diante do impulso respiratorio
alto, o P-SILI é responsavel pela progressdo dos fenétipos COVID-19 do tipo 1 para o tipo 2
(Gattinoni, Chiumello & Rossi, 2020, Cruces et al., 2020). Paciente com COVID- 19 — SDRA
¢ caracterizado por elevada alteracdo da relacdo V/Q, com maior prevaléncia de unidades
pulmonares ndo perfundidos e ventilados (espa¢co morto) em compara¢do com unidades
pulmonares ndo ventiladas e perfundidas (shunt) (Mauri et al., 2019).

Os padroes de TC de torax no COVID-19 podem ser divididos em trés fenotipos
principais: 1) opacidades em vidro fosco multiplas, focais, possivelmente superperfundidas,
principalmente na regido subpleural; 2) atelectasia e opacidades peribronquicas com
distribuicdo ndo homogénea; e 3) um padrao irregular do tipo SDRA (Robba et al., 2020). Em
um estagio inicial, os pacientes podem ter um tnico lobo ou envolvimento de varios lobos, mas
conforme a doenca progredia, os pulmdes apresentavam lesdes difusas e a densidade de ambos
0s pulmdes aumentava amplamente em curto prazo. O presente estudo mostrou que o
envolvimento bilateral do térax foi um indicador de caso grave, o que facilita o diagnostico

precoce com base nos achados de imagem (Huang et al., 2020).
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O monitoramento do drive e do esforco respiratério € essencial em pacientes com
respiracdo espontdnea para detectar os estagios iniciais de fadiga respiratéria. Embora
manobras ventilatérias ndo invasivas (VNI) tenham sido empregadas em pacientes com
pneumonia COVID-19 e a literatura sobre o momento adequado para intubacdo seja
controversa, a maioria dos autores concorda que, na presenca de mecanica respiratoria
prejudicada, piora da respiragdo, acidose respiratoria e, mais importante, diminuicéo do estado
mental, intubacdo endotraqueal e ventilagdo mecénica ndo devem ser retardadas (Dudaryk,
2020).

Hipoxemia grave com Complacéncia do Sistema Respiratdrio (Csr) relativamente bem
preservada medida em condigdes padrdo é caracteristica de COVID-19-SDRA, e difere de
SDRA de outras causas (SDRA tipica). A natureza heterogénea da SDRA permite que - no
nivel da populacéo - possa haver ampla sobreposicédo entre COVID-19- SDRA e a SDRA tipica,
e essas observacdes continuam a gerar um debate. Em outras palavras, a relacdo PaO2/FiO2 e
a Csr se deterioraram juntos na SDRA tipica. Esse pareamento pode ndo ocorrer no COVID-
19-SDRA, onde uma discrepancia entre as gravidades da hipoxemia e a mecanica respiratéria
pode ser a questdo principal, em vez de seus valores absolutos individuais por si s6 (Chiumello
et al., 2020).

A intubacdo endotraqueal e a ventilagdo mecénica devem ser feitas o mais rapido
possivel, independentemente do fendtipo da pneumonia COVID-19, quando os sinais de
dificuldade respiratéria estdo associados a hipoxemia grave. Na SDRA, o momento da
intubacdo pode estar relacionado aos resultados clinicos. Um estudo anterior relatou que os
pacientes com SDRA submetidos a intubacdo tardia tiveram taxas de mortalidade
marcadamente maiores em comparacao com aqueles que foram intubados no inicio do curso da
doenca (Dudaryk, 2020; Lee, Choi & Choi, 2020).

Uma declaracdo conjunta da Sociedade de Medicina Alema de Cuidados Intensivos,
Anestesia e Emergéncia sugere escalonamento direto para intubagéo e ventilagdo mecéanica se
PaO2/Fi02 < 200 mmHg. Um grupo de especialistas franceses recomendou a implementacéo
de ventilagdo mecéanica em pacientes com expectativa de falha em outras estratégias de
oxigenacao/ventilagdo devido a insuficiéncia respiratoria ou deterioracéo clinica (por exemplo,
choque, faléncia de 6rgéos, etc.) com os desafios sintomaticos da SDRA. E importante notar
que os observadores na China identificaram a presenca de hipoxemia sem sinais de dificuldade
respiratdria (hipoxemia silenciosa), especialmente em populag¢fes idosas. Durante qualquer
manejo respiratorio, 0s pacientes devem ser monitorados e checados regularmente quanto a

deterioracdo respiratoria para prevenir esta ocorréncia (Pavlov et al., 2020).
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Ajustes na Ventilacdo Mecanica

Existem fortes evidéncias de que a ventilacdo espontanea durante a VM desempenha
um papel na progresséo da lesdo pulmonar. Embora a respiracdo espontanea tenha se mostrado
benéfica no tratamento de pacientes com SDRA leve, efeitos opostos ocorreram quando a lesdo
pulmonar era grave. A respiracdo espontanea amplificou o dano em lesédo pulmonar grave,
aumentando as pressdes transpulmonares, atelectasia, colapso ciclico e sinais histologicos de
dano (Cruces et al., 2020).

Resultados sugerem que uma estratégia de oxigenagdo enfatizando a otimizagdo de
oxigenagcdo, intubacdo com base em critérios clinicos de hiperventilagdo e evitando VILI (Les&o
Pulmonar Induzida pela Ventilagcdo) associada a ventilagdo mecanica ndo invasiva, salvariam
vidas em uma proporcdo significativa de pacientes. Apesar desses fatos, pode ser contra
intuitivo a recomendacdo atual de evitar ou atrasar deliberadamente o inicio da ventilagcdo
mecanica (Villagra et al., 2020; Cruces et al., 2020).

A apresentacdo clinica da fase L foi determinada por uma importante hipoxemia
decorrente de mecanismo vasoplégico. De fato, uma hipotese preliminar levou-se a atribuir esse
fendmeno a perda do reflexo vasoconstritor pulmonar hipéxico, que é fisiologicamente capaz
de desviar o fluxo sanguineo das areas mal ventiladas; a auséncia deste reflexo causaria uma
notavel hiperperfusdo de tecido sem ar (Perchiazzi et al., 2020).

A Csr preservada (ou fenétipo L) foi relatada como mais comum em pacientes com
pneumonia COVID-19, mas outros pequenos estudos recentes mostraram que a Csr na SDRA
COVID-19 é semelhante a observada na SDRA ndo — COVID-19. A SDRA é uma sindrome
heterogénea, e o tratamento ideal e a estratégia de ventilagdo mecénica provavelmente serdo
diferentes para diferentes subconjuntos de pacientes. Além disso, nossos dados fornecem
garantias de que um fenotipo de Csr preservada em combinacdo com hipoxemia também existe
na SDRA ndo-COVID-19, e as melhores praticas baseadas em evidéncias envolvendo
"ventilacdo de protecdo pulmonar” com uma estratégia de Volume Corrente (VC) limitado
ainda seriam aplicaveis para tais pacientes (Panwar et al., 2020).

A mecanica respiratéria de pacientes com COVID-19 — ARDS é heterogénea e, de
maneira global, ndo muito diferente do paciente ndo COVID-19; pacientes com COVID-19 —
SDRA tiveram uma razdo recrutamento/insuflacdo (R/I) superior sugerindo uma maior
recrutabilidade. Tendo em vista as vérias associagdes de respiratdrias mecénica, gravidade da
hipoxemia e recrutabilidade pulmonar em pacientes com COVID-19 — SDRA, nossos

resultados advogam para a avaliagdo sistematica da mecénica respiratoria e recrutabilidade
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beira leito para personalizar as configura¢des do ventilador nesses pacientes (Haudebourg et
al., 2020).

Em pacientes com SDRA, as diretrizes internacionais recomendam um volume VC <
6ml / kg de peso corporal ideal e uma presséao de platd de ndo mais que 30 cm H20. A Pressao
Expiratoria Final Positiva (PEEP) pode ser ajustada de acordo com as tabelas da ARDS NET.
SDRA moderada e grave necessita de PEEP mais alta (Kluge et al., 2020). A PEEP pode entdo
ser titulada gradualmente para cerca de 15 cm H20 de acordo com a necessidade e mantendo a
Driving Pressure (AP) baixa. E importante ressaltar que AP ndo ¢ simplesmente a diferenca
entre PEEP e pressao de platd, mas o resultado do VC deve ser normalizado a Csr, ou seja, AP
= VC / Csr e, portanto, ser ajustado ao tamanho do pulmé&o aerado (Mdéhlenkamp & Thiele,
2020).

Uma mudanca no VVC ou na presséo afetara a complacéncia do sistema respiratorio. E
possivel que uma mudanca na PEEP possa diminuir a pressao associada a um VC (ou seja,
melhorar a Csr) se for capaz de recrutar pulméo previamente ndo aerado. Da mesma forma,
também é possivel que um aumento na PEEP possa piorar a Csr se um aumento na pressao ndo
melhorar o recrutamento e, em vez disso, causar sobredistensao, levando a lesdo pulmonar e
piora do espago morto ou causando comprometimento hemodindmico. A AP foi a varivel
ventilatéria que melhor estratificou o risco de mortalidade na SDRA. Uma mortalidade mais
alta foi observada, também, com uma pressdo de platd mais alta apenas quando a driving
pressure mais alta estava presente. Da mesma forma, os efeitos protetores da PEEP foram
observados apenas quando associados a diminuicao da AP (Lentz et al., 2020).

A busca pela “melhor PEEP” tem estado no centro de um debate que inflama a literatura
cientifica nos altimos 40 anos. Atualmente é aceito que, para alcangar a melhor combinacéo
entre mecanica respiratoria, oxigenacdo, hemodindmica e protecdo pulmonar, é necessario
aceitar um compromisso (Perchiazzi et al., 2020). A sobrevida dos pacientes melhora se a PEEP
mais alta recrutar com sucesso o tecido pulmonar atelectasico. No entanto, a PEEP excessiva
pode causar sobredistensédo alveolar, resultando em reducdo da sobrevida do paciente. Portanto,
a PEEP deve ser personalizada para maximizar o recrutamento alveolar e minimizar a
quantidade de sobredistencédo alveolar (Perchiazzi et al., 2020). Além disso, uma estratégia de
PEEP mais alta (> 10 cm H20) deve ser preferida a uma PEEP mais baixa, e a PEEP deve ser
titulada de acordo com a FiO2 para manter uma SpO2 apropriada a fim de reduzir a atelectasia
e hiperinsuflacdo alveolar, bem como a resisténcia vascular pulmonar (Robba et al., 2020).

Niveis elevados de PEEP reduzem a complacéncia pulmonar e, na maioria dos casos,

aumenta a ventilacdo do espaco morto, indicando que altos niveis de PEEP provavelmente
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causam hiperinsuflacdo em pacientes com COVID-19 (Roesthuis, Berg & Hoeven, 2020).
Portanto, é imperativo que os pacientes durante a ventilagdo mecénica devam ser monitorados
de perto para reduzir o risco de lesbes. A oximetria de pulso permite 0 monitoramento da
oxigenacdo adequada e pode identificar os primeiros sinais de agravamento da leséo pulmonar
e queda da saturacdo (SpO2). A capnografia pode permitir a avaliagdo das fragdes de Espaco
Morto e mudangas na ventilagdo. Monitoramento da AP e Pressdao Transpulmonar, bem como
avaliacdo de loops P-V (Pressdo-Volume), pode ajudar a otimizar a PEEP e minimizar a
sobredistensdo e barotrauma para os pulmdes. Finalmente, monitorizacao continua e ajuste da
pressao do cuff do tubo endotraqueal pode reduzir o risco de lesdo das vias aéreas e Pneumonia
Associada a Ventilagdo (PAV) (Rackley, 2020).

Posicdo Prona em Ventilagdo Mecéanica

Os beneficios fisioldgicos do posicionamento em prona incluem melhora da oxigenacao,
melhora da mecéanica respiratéria, homogeneizacao dos gradientes de pressdo pleural, reducdo
da atelectasia, facilitacdo da drenagem de secrecdes e reducao da VILI, conforme demonstrado
pelos estudos do Posicionamento Prono de Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda Grave
(PROSEVA) (Byrne et al., 2020).

Os critérios para inclusdo englobam: SDRA moderada a grave, resultando em
insuficiéncia respiratoria hipoxémica com relagcdo PaO2/Fi02 < 150 mmHg, PEEP > 5cmH20,
FiO2 > 0,6; ventilacdo com baixo volume corrente < 6 ml/kg de peso corporal previsto; melhor
titulagdo PEEP realizada anteriormente. A duragao sugerida em prona ¢ > 16 h continuas por
24 h, supino > 4 h por 24 e esta duracdo pode ser ajustada com base na relacdo PaO2/Fi02. Ja
as indicages para encerrar a terapia prona envolvem: melhora na oxigenagdo com PaO2/FiO2
> 150 mmHg com PEEP <10 cm H20 e FiO2 < 0,6 para
atender SpO2 > 92% ou PaO2 > 65, que persistiu 4 h apds o término da sessdo anterior;
deterioracdo da relacdo PaO2/FiO2 > 20% em relacdo ao supino apos 2 sessdes consecutivas
em pronacao (Ng et al., 2020).

Pacientes com COVID-19 SDRA podem se beneficiar em termos de oxigenacgdo da
ventilagdo mecénica com PEEP alta, bem como do posicionamento em prona (Mittermaier et
al., 2020). Ocorre aumento da ventilacdo na metade dorsal do torax enquanto a perfusao diminui
na mesma area, movendo-se em direcdo as areas ventrais. H4& um aumento da relacdo
ventilacdo/perfusdo no pulmdo, o que pode ajudar a explicar a melhora observada na
oxigenacao com o posicionamento em prona em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda
secundaria a SARS-CoV-2 (Zarantonello et al., 2020).
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Oxigenagéo por Membrana Extracorporea (ECMO) em Ventilacdo Mecénica

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a Comissdo Nacional de Saude da China
(NHCC) sugeriram o uso de Oxigenacdo por Membrana Extracorpérea (ECMO) para auxiliar
na respiracdo (e circulacdo, se necessario) em pacientes criticamente enfermos com COVID-
19. Seu objetivo € resolver a hipoxemia e melhorar a perfusdo sanguinea. Considerando a
reversibilidade do COVID-19 como uma infeccdo autolimitada, bem como o efeito terapéutico
da ECMO em MERS e influenza A H1IN1, a implementacdo de ECMO ajudaria em grande
medida no suporte respiratério e circulatério em doencas criticas com COVID -19. Deve ser
considerado como suporte respiratorio padrdo, ventilagao de prote¢do pulmonar (Ve < 6 ml/kg,
Pressdo Platd <30 cmH20, PEEP < 10 cmH20) e falha em melhorar a fungéo respiratoria apos
recrutamento pulmonar, posicionamento em prona, bloqueio neuromuscular e sedacao.
Especificamente, a ECMO deve ser implementada de acordo com os seguintes critérios: (1)
PaO2/Fi02 < 50 mmHg por mais de 3 h; (2) PaO2/FiO2 < 80 mmHg por mais de 6 h; (3) pH
do sangue arterial <7,25 e PaCO2 > 60 mmHg por mais de 6 h (Liang & Ding, 2020).

Um subconjunto desses pacientes desenvolve hipoxemia refrataria, apesar da ventilacéo
mecénica convencional maxima e requer ECMO. Os passos iniciais neste esforco envolveriam
capitalizar os beneficios da ECMO na SDRA para minimizar a VILI, ajustar o estado de fluidos,
otimizar a nutricdo e iniciar a neurorreabilitagdo precoce na UTI. No momento, ha poucos
relatorios detalhados sobre o uso de ECMO no COVID-19. Porém, o papel da ECMO para
SDRA secundéria a epidemias respiratdrias e pandemias se expandiu e continua a crescer. Os
estudos limitados em pacientes com COVID-19 exigindo a ECMO demonstrou até agora uma
baixa sobrevida. Embora a maioria dos pacientes com COVID-19 tenha doenca leve, uma
proporcdo significativa fica gravemente doente e desenvolve SDRA e comprometimento
circulatério. Apesar do equilibrio em relacdo ao beneficio da ECMO na SDRA e da falta de
evidéncias robustas para técnicas de ventilagdo mecénica ideais e controle de infecgéo,
pesquisas recentes e emergentes continuam a ser encorajadoras, destacando a importancia de
capitalizar o suporte da ECMO para minimizar VILI e faléncia de maltiplos 6rgdos, bem como
melhorias em tecnologia e praticas para reduzir os riscos de ECMO (Lim et al, 2020; Mustafa
et al., 2020). A sobrevivéncia de pacientes graves com COVID-19 resgatados por ECMO foi
semelhante ao relatado em estudos sobre suporte de ECMO para SDRA grave publicados nos
ultimos anos (Schmidt et al., 2020).

Desmame da Ventilacdo Mecanica
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Pacientes com COVID-19 ventilados invasivamente exibiram uma longa duracgdo de
ventilacdo mecanica e tempo de internacdo na UTI. O debate sobre se os pacientes COVID-19
tém uma forma especial de SDRA ainda estd em andamento (Zareifopoulos et al., 2020;
Dudaryk, 2020), mas artigos recentes focados na fisiopatologia do COVID-19-SDRA relatam
valores de oxigenacdo (relacdo P/F) e complacéncia semelhantes aos da SDRA "classica".
Considerando as caracteristicas fisiologicas dos pacientes, a maioria deles exibiu uma
complacéncia estatica reduzida e necessitando de tratamento com niveis relativamente altos de
PEEP. Pacientes com COVID-19 apresentaram alto risco de falha da liberacdo da VM em 28
dias. ldade, escore SOFA, relagcdo PaO2/FiO2, Crs, necessidade de terapia renal substitutiva,
PAV de inicio tardio e complicacdes cardiovasculares foram todos fatores de risco

independentes para ventilacdo mecanica prolongada (Gamberini et al., 2020).

Canula Nasal de Alto Fluxo (CNAF) e Ventilagéo N&o Invasiva (VNI)

CNAF tem varias vantagens quando comparado a terapia de oxigénio convencional.
Vaérios estudos descobriram que a CNAF pode melhorar o nivel de conforto, aumentar a
oxigenacdo e diminuir o escore de dispneia em pacientes adultos. No entanto, ndo houve um
consenso claro sobre os resultados do tratamento (como taxa de intubagdo, aumento da taxa de
suporte respiratorio e mortalidade). Recentemente, estudos randomizados controlados bem
planejados nédo diferenciaram o efeito de CNAF e VNI nas taxas de intubacdo e mortalidade
(Zhao et al., 2017).

Porém, a CNAF pode ser utilizada com sucesso para fornecer suporte respiratorio para
pacientes com pneumonia COVID-19 e IRpA Hipoxémica, e evitar ventilagdo mecénica mesmo
em pacientes com hipoxemia profunda. I1sso destaca ainda mais a necessidade de diferenciacdo
precoce de pacientes que podem se beneficiar de CNAF e daqueles que necessitardo de
ventilacdo mecanica, pois pacientes com PaO2 / FiO2 mais baixa eram mais propensos a
apresentar falha na CNAF. Um ROX index mais alto medido as 6 h apds o inicio de CNAF
(ROX-6), junto com o tratamento com esteroides, promoveu sucesso de forma independente
(Wang et al., 2020; Calligaro et al., 2020).

A experiéncia atual sugere que a VNI para insuficiéncia respiratoria hipoxemia de
COVID-19 esta associada a uma alta taxa de falha, intubacéo retardada e, possivelmente, risco
aumentado de aerossolizagdo com ajuste inadequado da mascara. CPAP € cada vez mais
recomendado no tratamento de covid-19, com faixas de presséo sugeridas de 8-14 cm H20, 12
20 embora haja contraindicagdes. Para pacientes com IRpA hipercapnia, devido a um quadro

grave de covid-19 ou fadiga, a VNI deve ser usada apenas como uma ponte para intubacao, ou
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como limite maximo de cuidados. Pacientes em deterioracdo devem ser considerados para
intubacdo endotraqueal precoce e ventilagdo mecénica invasiva, apesar das medidas citadas
(Frizzelli, 2020; Nicholson et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

No estudo em questdo, foram elencadas fontes que discutiam a respeito do manejo
ventilatorio em pacientes graves portadores de COVID-19. De maneira geral, foi possivel
constatar a gravidade do quadro da doenca e como essa evolui de maneira rapida e, em alguns
casos, fatal, no que podemos considerar um quadro de emergéncia mundial que ndo se via ha
muitos anos.

Verifica-se que a COVID-19 se inicia com sintomas leves e um acometimento pulmonar
discreto, mas que, havendo degradacdo da funcdo respiratdria, ha uma alta probabilidade da
necessidade de encaminhar o paciente para a UTI e fornecer suporte ventilatério invasivo,
quando as outras terapéuticas ndo obtiveram sucesso. Nao a toa, ainda ndo ha um consenso com
relacdo a sua classificacdo (fenotipos He L ou 1, 2 e 3), mas € fato que sua evolucdo pode levar
a um desfecho fatal. Para isso, € imprescindivel a vigilancia constate desses pacientes para que
ndo se atrase a intubacdo e, consequentemente, piore o progndstico.

No que diz respeito a Ventilagdo Mecénica em si, estudiosos relatam a atencdo com
relacdo a utilizar a ventilagdo protetora, com ajuste individual da PEEP, tendo em vista evitar
uma possivel VILI devido ao desenvolvimento de um quadro de SDRA nesses pacientes.

A posicdo prona é utilizada em pacientes que apresentam uma piora da relagcdo P/F,
como uma forma de “resgate” e deve ser utilizada no paciente em VM, pois promove melhora
da mecéanica respiratdria e da oxigenacdo e pode ser realizada em ciclos de 24 horas de duracao
com intervalos de 6 horas, respeitando suas indicacGes e contraindicagdes.

A terapia com ECMO ainda ndo possui resultados e/ou estudos expressivos em
pacientes com COVID-19. Entretanto, recomenda-se sua utilizagdo em pacientes com
hipoxemia refrataria a titulacdo da PEEP, recrutamento alveolar e uso da posi¢do prona. Ha
necessidade de mais estudos a respeito dessa terapia.

O uso da CNAF e da VNI em pacientes com COVID-19 ainda é motivo de controvérsias
em virtude da aerossolizacdo de particulas e pelo fato de promover um atraso na intubacao do
paciente levando a uma piora do quadro por P-SILI ou ainda ndo promover impacto positivo
em tempo de internacdo e taxa de mortalidade. Além disso, essas terapias sdo mais aplicadas e
possuem um melhor desfecho numa populacdo especifica e com determinadas patologias

associadas, como por exemplo a IRpA hipoxémica e IRpA hipercapnica.
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O desmame dos pacientes com COVD-19 pode apresentar uma maior dificuldade em
virtude do tempo prolongado de ventilagdo mecénica e no caso de ocorrer comorbidades
associadas, principalmente se essas forem de origem cardiovasculares, idade e mecéanica
respiratoria insatisfatoria com Csr reduzida.

E importante ressaltar que boa parte das referéncias utilizadas nao foram obtidas através
de ensaios clinicos randomizados, meta-analises ou revisdes sistematicas (dados seus graus de
importancia na PBE), pois, tendo em vista o aparecimento recente da doenca e a gravidade da
pandemia, aqueles trabalhos necessitam de mais tempo para serem concluidos. Contudo, 0s
varios estudos atualmente disponiveis estdo levando os profissionais de saude a obter um saldo
positivo no que diz respeito ao combate desta doenca e o cenario atual pode vir a colaborar com

o0 aperfeicoamento cada vez maior das praticas e pesquisas utilizadas.
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