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RESUMO

O SARS-CoV-2, identificado em janeiro de 2020, disseminou-se rapidamente, dando
origem a uma pandemia em escala mundial que vitimou mais de 700 mil pessoas no
Brasil e 6 milhdes no mundo. A Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica (PAV)
foi frequente entre os pacientes criticos. Este estudo objetivou analisar a ocorréncia
de PAV em pacientes com SARS-CoV-2 internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) para adultos de Curitiba e os fatores de risco associados. Coorte, retrospectiva,
multicéntrica, que incluiu quatro hospitais com UTIl. Foram elegiveis pacientes com
idade = 18 anos, com diagnéstico de COVID-19, admitidos em 2020 nas UTls
participantes, e que fizeram uso de ventilagdo mecéanica (VM) por periodo >48 horas.
As associacdes e comparacdes entre a variavel dependente e independentes foram
testadas, e as variaveis que apresentaram potenciais associa¢des (p<0,05) foram
incluidas no modelo de regressado logistica multivariada. Foram triados 1354
prontuarios, e incluidos 330 pacientes. A amostra é composta por 192 (58,18%) do
sexo masculino, mais de 80% com idade superior a 40 anos e 71,51% (236) com
multiplas comorbidades. Dispneia, tosse e dessaturagdo foram os sintomas mais
prevalentes. Mais de 50% dos participantes evoluiram com IRAS e 243 (73,64%)
evoluiram com obito. Um tergo dos pacientes apresentaram pelo menos um episédio
de PAV durante sua estadia na UTI, com densidade de incidéncia de 34,97 casos por
1000 dias de VM, 67,57% (75) com >7 dias de VM. Dos microrganismos causadores
de PAV, 42,37% (50) eram multirresistentes, com predominancia de bactérias gram-
negativas (61,32%). Os fatores associados a maiores chances de PAV na analise
bivariada foram: indice de Massa Corporal (IMC) entre 25 e 29,9, hospital de admisséo
H1, dispneia, tempo de internacédo na UTI, prona e maior numero de pronagoes, lesao
por pressdo, uso de pancurbnio e aspirado traqueal positivo. Para a analise
multivariada mantiveram-se as associag¢des para: prona (OR= 3,77), IMC 25-29 kg/m?
(OR=4,76), lesao por pressao (OR=4,41), tempo de internamento na UTI (OR= 1,06),
aspirado traqueal positivo antes da PAV (OR= 5,41) e dispneia (OR= 3,80). Os
individuos com COVID-19 apresentam alto risco de PAV, o que impacta no aumento
da mortalidade (OR = 2,18), e requer o cumprimento estrito das medidas de controle
e prevencao de infeccdo, e implementacdo de medidas preventivas adicionais.
Multiplos fatores aumentam as chances dos pacientes com COVID-19 desenvolverem

PAV: sobrecarga de trabalho nas instituicdes de saude, posicdo de prona, tempo



prolongado de UTI, infusdo de multiplas drogas, uso de dispositivos invasivos e, em
especial, a imobilidade no leito, traduzida nesta pesquisa pela presenc¢a de lesao por
pressao, uso de pancurdnio e prona. Espera-se que o conhecimento inédito e original
produzido, sistematizado e discutido amplamente nesse estudo impacte a realidade
do cuidado ao paciente critico, e inspire o aprofundamento na investigagdo sobre o
tema. O estudo é passivel de ser replicado em outras realidades, e suas evidéncias
sdo elegiveis para compor estudos de revisao sistematica, que subsidiem a discussao
de novos achados sobre PAV no mundo, bem como contribuir na produgéo de novas

evidéncias na tematica.

Palavras-chave: COVID-19; Unidades de Terapia Intensiva; Infeccdo Hospitalar;

Fatores de Risco; Epidemiologia.



ABSTRACT

SARS-CoV-2, identified in January 2020, spread rapidly, giving rise to a global
pandemic that killed more than 700,000 people in Brazil and 6 million worldwide.
Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) was common among critically ill patients. This
study aimed to analyze the occurrence of VAP in patients with SARS-CoV-2 admitted
to an adult Intensive Care Unit (ICU) in Curitiba and the associated risk factors.
Retrospective, multicenter cohort, which included four hospitals with ICU. Patients
aged = 18 years, diagnosed with COVID-19, admitted in 2020 to the participating ICUs,
and who used mechanical ventilation (MV) for a period >48 hours were eligible.
Associations and comparisons between the dependent and independent variables
were tested, and the variables that showed potential associations (p<0.05) were
included in the multivariate logistic regression model. 1354 medical records were
screened, and 330 patients were included. The sample consists of 192 (58.18%)
males, more than 80% over 40 years of age and 71.51% (236) with multiple
comorbidities. Dyspnea, cough and desaturation were the most prevalent symptoms.
More than 50% of participants developed HAls and 243 (73.64%) died. One third of
patients had at least one episode of VAP during their stay in the ICU, with an incidence
density of 34.97 cases per 1000 days of MV, 67.57% (75) with >7 days of MV. Of the
microorganisms that cause VAP, 42.37% (50) were multidrug-resistant, with a
predominance of gram-negative bacteria (61.32%). The factors associated with greater
chances of VAP in the bivariate analysis were: Body Mass Index (BMI) between 25
and 29.9, admission hospital H1, dyspnea, length of stay in the ICU, prone and greater
number of pronations, pressure injury , use of pancuronium and positive tracheal
aspirate. For the multivariate analysis, the associations were maintained for: prone
(OR=3.77), BMI 25-29 kg/m? (OR= 4.76), pressure injury (OR= 4.41), length of stay in
the ICU (OR= 1.06), positive tracheal aspirate before VAP (OR= 5.41) and dyspnea
(OR= 3.80). Individuals with COVID-19 are at high risk of VAP, which impacts
increased mortality (OR = 2.18), and requires strict compliance with infection control
and prevention measures, and implementation of additional preventive measures.
Multiple factors increase the chances of patients with COVID-19 developing VAP: work
overload in healthcare institutions, prone position, prolonged ICU time, infusion of
multiple drugs, use of invasive devices and, in particular, immobility in bed, translated

in this research by the presence of pressure injury, use of pancuronium and prone



position. It is expected that the new and original knowledge produced, systematized
and widely discussed in this study will impact the reality of care for critically ill patients,
and inspire further research on the topic. The study can be replicated in other realities,
and its evidence is eligible to be part of systematic review studies, which support the
discussion of new findings on VAP in the world, as well as contributing to the production
of new evidence on the subject.

Keywords: COVID-19; Intensive care units; Cross Infection; Risk factors;

Epidemiology.
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1 INTRODUGAO

O capitulo introdutorio desta tese incluira informagdes estratégicas para a
compreensao da relevancia da tematica estudo, a saber: Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) (epidemiologia mundial e local, transmissao, sintomas, comorbidades
relacionadas a desfechos desfavoraveis, fatores de risco para desenvolvimento de
quadros graves, internacao e mortalidade); necessidade de tratamento em unidade
de terapia intensiva e uso de ventilagdo mecanica por pacientes infectados; e

pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) em pacientes com SARS-CoV-2.

1.1 CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19)

Em 31 de dezembro de 2019 o escritério da World Health Organization (WHO)
da China foi informado de uma série de casos de pneumonia na cidade de Wuhan
(China), de aparente etiologia viral; 44 casos foram identificados até 04 de janeiro de
2020. O agente etiologico foi isolado em 07 de janeiro do mesmo ano (WHO, 2020a),
e culminou na descoberta de um novo virus, pertencente a familia dos Coronavirus,
nomeado “2019-nCov” (HUANG et al., 2020), posteriormente renomeado “SARS-CoV-
2” (do inglés, “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2”) (GUAN et al.,
2020); o termo COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) faz alusdo a doenga causada
pelo virus (WHO, 2020b).

Ap0ds a identificagao dos primeiros casos, o virus disseminou-se rapidamente,
e o surto local originou uma pandemia mundial, oficialmente declarada pela WHO em
11 de margo de 2020, com 118.319 casos confirmados, 4.292 (3,62%) mortes, em 114
paises; ja neste periodo alguns paises enfrentaram dificuldades com a falta de
recursos humanos e materiais para o combate da doenga (WHO, 2020b). Até 08 de
maio 2023, trés dias apos o anuncio do fim da Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional da COVID-19, foram confirmados 765 milhdes casos em
todo o mundo e 6,9 milhdes (0,91%) de mortes em 224 paises (WHO, 2023).

A Tabela 1 apresenta um resumo do quadro epidemioldgico de casos e mortes
pela COVID-19 notificados no mundo até maio de 2023. A Europa apresentou o maior

nuamero de casos confirmados (275 milhdes), seguido pelo Pacifico Ocidental,
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Américas, Sudeste Asiatico, Mediterraneo e Africa’. A letalidade da doenca foi maior

na Africa (1,84%), sendo a regido com menos casos e menos mortes em termos
numeéricos (175 mil) (WHO, 2023).

TABELA 1 - Numero de casos notificados, mortes, letalidade (%), incidéncia de casos e mortes a
cada 100 mil habitantes, até 08 de maio de 2023, no mundo, no Brasil e na regido Sul do Brasil.

Regido Casos Mortes Letalidade Incidénciade Incidénciade
notificados (% mortes) casos mortes
(100 mil hab.) (100 mil hab.)
(Continua)
Mundo’ 765.559.904  6.936.462 0,91 - -
Regides do Mundo
Europa’ 275.287.007  2.238.427 0,81 - -
Pacifico Ocidental"  203.392.439 412.024 0,20 - -
Américas’ 192.840.830 2.953.771 1,53 - -
Sudeste Asiatico’ 61.138.297 805.667 1,32 - -
Mediterraneo 23.370.279 351.195 1,50 - -
Oriental’
Africa’ 9.530.218 175.365 1,84 - -
Paises
EUA! 103.436.829  1.127.152 1,09 - -
China’ 99.294.553 121.073 0,12
india’ 44.994.619 531.770 1,18 - -
Brasil 12 37.682.660 702.116 1,83 17.870,0 334,2
Regides do Brasil
Sudeste? 14.980.197 338.492 2,26 16.951,4 372,3
Nordeste? 7.399.728 135.656 1,83 12.965,7 237,7
Centro-Oeste? 4.344.134 66.288 1,52 26.655,9 406,7
Sul? 4.343.154 111.602 2,56 14.488,8 372,3
Norte? 2.912.506 51.731 1,77 15.802,2 280,7
Estados da regiao
Sul do Brasil
Rio Grande do Sul® 3.040.530 42.280 1,39 26.724,7 371,6

' Os dados da WHO s&o apresentados de acordo com as regides do planeta onde s&o localizados seus
escritérios regionais (Américas, Europa, Sudeste Asiatico, Mediterraneo Oriental, Pacifico Ocidental
e Africa), e ndo conforme divisdo classica em cinco continentes.
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Regido Casos Mortes Letalidade Incidénciade Incidéncia de
notificados (% mortes) casos mortes
(100 mil hab.) (100 mil hab.)

(Conclusao)

Parana* 2.924.012 46.089 1,58 25.573,0 405,1
Santa Catarina® 2.024.142 22.802 1,13 28.251,4 318,2
Capital do Parana

Curitiba® 591.532 8.747 1,47 30.600,09 452,5

FONTE: Adaptada de WHO (2023), BRASIL (2023a), SESA-SC (2023), SESA-RS (2023), SESA-PR
(2023) e SMS CURITIBA (2023).

NOTA: Dados coletados em 14 de setembro de 2021.

LEGENDA: 'Dados extraidos da Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2023a). 2Dados extraidos do
Ministério da Saude (BRASIL, 2023a). 3Dados extraidos da Secretaria de Estado da Saude do Rio
Grande do Sul (SESA-RS, 2023). “Dados extraidos da Secretaria de Estado da Saude do Parana
(SESA-PR, 2023). 5Dados extraidos da Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina (SESA-SC,
2023). 6 Dados extraidos da Secretaria Municipal de Salude de Curitiba (SMS CURITIBA, 2023).

Segundo dados da WHO, os Estados Unidos da América (EUA) foi o pais com
mais casos confirmados, com 103.436.829 casos acumulados e 1.127.152 (1,09%)
mortes, seguido da China com 99.294.553 casos e 121.073 (0,12%) mortes, e india
com 44.994.619 casos e 531.770 (1,18%) mortes. O Brasil ocupa o 6° lugar neste
ranking, com 37.682.660 casos e 702.116 (1,86%) 6bitos, e letalidade reportada maior
que os trés primeiros lugares (WHO, 2023) (TABELA 1).

No Brasil, o primeiro caso da doenga foi registrado na cidade de Sao Paulo
em 26 de fevereiro de 2020 (BRASIL, 2020a). Até 10 de maio de 2023, o Ministério
da Saude (MS) contabilizou mais de 37 milhdes de casos, 702.421 mortes, com
letalidade de 1,87%, incidéncia de 17.870.02 casos a cada 100 mil habitantes, e
mortalidade de 334,25/100 mil habitantes (BRASIL, 2023a)’.. O pais foi
particularmente afetado pela pandemia, e enfrentou problemas como insuficiéncia de
equipe de enfermagem e médicos intensivistas, bem como com o numero limitado de
equipamentos de ventilagdo mecanica e suprimento de oxigénio aquém da demanda
(LOBO et al., 2022).

A regidao Sudeste liderou o ranking de casos notificados no Brasil, com mais
de 14 milhdes, incidéncia de 16.951,4 casos/100 mil habitantes, mortalidade de
372,3/100 mil habitantes, e com a segunda maior taxa de letalidade do pais (2,26%),

seguido da regiao Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Norte. A regido Sul apresentou a

2 Os dados da WHO e Ministério da Saude do Brasil diferem, ainda que reportados na mesma data,
devido a variancia na velocidade das notificacoes e atualizacbes de casos.
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maior taxa de letalidade do pais (2,56%). O Centro-Oeste do Brasil teve a maior
incidéncia de casos e de mortes por 100 mil habitantes, 26.655,9 e 406,7,
respectivamente (BRASIL, 2023a). O Centro-Oeste é a regiao com o menor numero
de habitantes da federagao, estimado em 16.707.336, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), situagao que justifica a alta incidéncia da
doenca na regiao (IBGE, 2021) (TABELA 1).

As diferengcas do curso da pandemia nas cinco regides do Brasil foram
destacadas por Ranzani e colaboradores (2021) em artigo publicado na revista The
Lancet, os quais demonstraram que o rapido aumento de casos de COVID-19, atingiu
primeiro as regides norte, nordeste e sudeste. O maior indice de mortalidade em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi identificado nas regides Norte e Nordeste (79%
e 76%, respectivamente), em contraste com os indices do Sudeste (49%), Centro-
Oeste (51%) e Sul (53%); pontuaram que o emprego de ventilagdo mecéanica fora do
ambiente de terapia intensiva foi maior nas regides Norte (17%), Nordeste (16%) e
Centro-Oeste (17%), quando comparado ao Sul (8%) e sudeste (13%), expondo as
desigualdades socioeconémicas e de acesso a saude no Brasil. Os autores
salientaram a necessidade de melhoria no acesso ao cuidado de alta qualidade no
pais, principalmente para pacientes criticamente doentes.

A regiao Sul do Brasil notificou um acumulado de mais de 4 milhdes de casos
de COVID-19 até 10 de maio de 2023, com incidéncia abaixo da média nacional
(14.448,8 casos/100 mil habitantes) e 372,3 mortes/100 mil habitantes, ao lado da
regido Sudeste em termos de incidéncia de Obitos, atras apenas da regido Centro-
Oeste com 26.655,9 casos e 406,7 mortes a cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2023a).

Santa Catarina, estado com menor numero de habitantes da regiao Sul,
notificou 2.024.142 casos, e reporta a menor taxa de letalidade da regido (1,13%)
(SESA-SC, 2023); o Rio Grande do Sul notificou 3.040.530 casos, com 1,36% de
letalidade, incidéncia de 26.724.7 casos/100 mil habitantes e mortalidade de 371,6
Obitos/100 mil habitantes (SESA-RS, 2023), desde o inicio da pandemia até 10 de
maio de 2023. O estado do Parana foi o estado da regiao Sul com os nUmeros mais
expressivos da pandemia, com quase 2,9 milhdes de casos e 46.089 ébitos; a taxa de
letalidade (1,58%) e a mortalidade (405,1/100 mil habitantes) foram superiores no
estado comparado aos estados da regido (Santa Catarina e Rio Grande do Sul)
(SESA-PR, 2023) (TABELA 1).
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A capital do Estado do Parana, Curitiba, notificou desde o inicio o da pandemia
mais de 591 mil casos de COVID-19 e 8.747 o&bitos relacionados; a incidéncia de
casos foi de 30.600,09/100 mil habitantes, letalidade 1,47% e 452,5 mortes/100 mil
habitantes, incidéncias e mortalidade maiores do que a do estado como um todo (SMS
CURITIBA, 2023) (TABELA 1).

Assim como outros virus respiratorios, a transmissdo do SARS-COV-2 ocorre,
predominantemente, por meio de goticulas, contato direto ou indireto com pessoas
contaminadas (GUAN et al., 2020; WHO, 2020c; BRASIL, 2021a; CDC, 2021a; ZHOU
et al., 2021), assim como por meio de aerossois (GUO et al., 2020; CDC, 2021a;
ZHOU et al., 2021). Sao reconhecidas como vias de contagio pelo virus a inalagéo de
goticulas e, em menor proporgéo, aerossois, a deposigao de particulas em mucosas,
€ a inoculagao por meio das maos contaminadas apds contato direto com pessoa ou
superficie contaminada (CDC, 2021a; ZHOU et al.,, 2021). Portanto, o uso de
mascaras, a higienizagao das maos e o distanciamento social sdo reconhecidos como
estratégias efetivas de prevengado de transmissdo da doenga (TALIC et al., 2021;
ZHOU et al., 2021).

O periodo entre a exposi¢cao ao patdgeno e o inicio dos sintomas (periodo de
incubacao) varia entre 2-14 dias (LAUER et al., 2020; LINTON et al., 2020; BRASIL,;
2021a; CDC, 2021b), em média 5 a 6 dias (LAUER et al., 2020; LI, Jie et al., 2020;
LINTON etal., 2020; EKHROT et al., 2022; WU et al., 2022; MEN et al., 2023). Revisao
sistematica (RS) com pacientes chineses estimou o periodo de incubagdo em 5,3 dias
(IC 95% 4,5 - 6,0) (LI, Jie et al., 2020); outros dois estudos estimaram em 5,1 dias (IC
95% 4,5 — 5,8) (LAUER et al., 2020) e 5,6 dias (IC 95% 5,0 — 6,3) (LINTON et al.,
2020).

O surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 tem sido associado a
alteracgdes na dindmica de transmissao, apresentacéo clinica da doenga (TAO et al.,
2021; WU et al., 2022; EKHROT et al., 2022), redugao da protecédo vacinal e da
imunidade humoral (TAO et al., 2021).

Revisao sistematica concluiu que o tempo de incubagao do virus para casos
causados pela variante Alfa foi de 5 dias (IC 95% 4,94 — 5,06), para Beta 4,50 dias (IC
95% 1,83 —7,17), para Delta 4,41 dias (IC 95% 3,76 — 5,05), e para Omicron 3,42 dias
(IC 95% 2,88 — 3,96) (WU et al., 2022). Estudo realizado na Inglaterra identificou que

o tempo entre infecgao e inicio dos sintomas apresentou diferenga significativa quando



24

comparado as variantes Delta e Omicron: os casos de Delta apresentaram incubacao
de 3,97 dias, enquanto os casos de Omicron 3,09 dias (EKHROT et al., 2022).

O quadro clinico inicial da COVID-19 é tipico das Sindromes Gripais®, com
sintomas que variam de uma apresentacao leve a assintomatica, com febre, tosse
seca, dor de garganta, mialgia e fadiga, até quadros graves, que eventualmente,
evoluem para choque séptico e insuficiéncia respiratéria grave (CHEN et al., 2020;
HUAN et al., 2020; WANG et al., 2020; YU, C. et al., 2020; ZHOU et al., 2020; BRASIL,
2021b; LI, Jie et al., 2021).

No inicio da pandemia os sintomas mais prevalentes da infeccao pelo SARS-
CoV-2 foram febre e tosse de inicio insidioso (ARGENZIAN et al., 2020; HUANG et
al., 2020; GRANT et al., 2020; GUAN et al., 2020; MAGALHAES et al., 2020; STOKES
etal., 2020; WHO, 2020d; YU, C. etal., 2020; ZHU et al., 2020; BRASIL, 2021a; CDC,
2021b; BOSDRIESZ et al., 2022) e dispneia ou falta de ar, nos casos mais graves
(GRANT et al., 2020; GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020; JAIN; YUAN, 2020;
WHO, 2020d; ZHANG et al., 2020; CDC, 2021a; STRUYF et al., 2021), sendo a
dispneia um preditor de gravidade da doencga (JAIN; YUAN, 2020; LI, Jia et al., 2021;
LI, Jie et al., 2021).

A prevaléncia dos principais sintomas da COVID-19 foi reportada em Revisao
Sistematica (RS) com metanalise, que incluiu 24.410 participantes de estudos
publicados até 04 de abril de 2020: febre (78%), tosse (57%), dispneia (23%), fadiga
(21%), mialgia (14%), artralgia (8,14%), escarro (25%), dor no peito (7%), coriza (8%),
congestao nasal (5%), hiposmia (25%), hipogeusia (4%), diarreia (10%), nausea (6%),
vomito (4%), cefaleia (13%), dor de garganta (12%), rash cutaneo (<1%), dor ocular
(4%) e conjuntivite/vermelhidao ocular (2%). O estudo confirma que os supostos
sintomas cardinais de febre e uma nova tosse persistente, de inicio insidioso, sao os
sintomas mais prevalentes de COVID-19 em todo o mundo (GRANT et al., 2020).

Os sintomas sumarizados na metanalise foram identificados em outros
estudos e sao sinalizados por agéncias reguladoras como indicativos de suspeigcao da
doenca (ARGENZIAN et al., 2020; IOANNOU et al., 2020; MAGALHAES et al., 2020;
STOKES et al., 2020; WHO, 2020d; YU, C. et al., 2020; ZHANG et al., 2020; ZHU et

3Sindrome Gripal (SG) - caracterizada por quadro respiratorio agudo, com apresentacéo de pelo menos
dois dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de
cabeca, tosse, coriza, disturbios olfativos ou gustativos, diarreia (BRASIL, 2020a).
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al., 2020; BRASIL, 2021a; CDC, 2021b; BADIAL et al., 2022; BOSDRIESZ et al., 2022;
ECDC, 2023).

No entanto, com o surgimento de diferentes variantes e aumento da
imunidade da populagédo, a apresentagao clinica e a prevaléncia dos sintomas da
COVID-19 apresentaram variagdes significativas (ELLIOT et al., 2021; EKROTH et al.,
2022; MARQUEZ et al., 2022; STRUYF et al., 2022; WHITAKER et al., 2022b; CHEN,
K. et al., 2023; TORABI et al., 2023).

Uma revisao sistematica identificou acuracia diagnéstica de sinais e sintomas
de COVID-19 concluiu que febre, tosse, diarreia, dispneia e fadiga foram os sintomas
mais reportados. Entretanto, nos ultimos estagios da pandemia, a sensibilidade de
febre e tosse na predigdo da doenca decresceram, enquanto a sensibilidade preditiva
de outros sintomas como secregéo, odinofagia, mialgia, fadiga, dispneia, cefaleia e
diarreia, aumentou (CHEN, K. et al., 2023).

Estudo realizado no Reino Unido identificou os sintomas preditores de COVID-
19 entre pacientes infectados pela variante original e Alfa (B.1.1.7). Anosmia ou
ageusia, febre, tosse persistente de inicio insidioso, calafrios, perda de apetite e
mialgia foram fortes preditores de COVID-19; estima-se que estes sintomas em
conjunto foram capazes de detectar mais de 75% dos casos sintomaticos. Quando
comparadas as variantes, verifica-se que tosse e odinofagia foram capazes de
predizer a infeccao pela variante Alfa, enquanto perda ou mudancas de olfato foi
preditor de infec¢do pela variante selvagem ou original (ELLIOT et al., 2021).

Revisao sistematica publicada na Cochrane avaliou a preciséo diagnéstica de
sinais e sintomas de COVID-19, e apresentou como desfecho secundario a
prevaléncia de sintomas da doenca em pacientes atendidos na atencédo primaria.
Tosse, dor de garganta, febre, diarreia, cefaleia, mialgia, artralgia, fadiga, anosmia e
ageusia foram os sintomas mais relatados. A febre esteve presente em 24,7% dos
pacientes, enquanto 54,9% apresentaram tosse, 7,1% anosmia, 11,2% ageusia e
4,3% anosmia e ageusia em associagao (STRUYF et al., 2022).

Verifica-se que a febre foi menos prevalente nesta reviséo (24,7%) (STRUYF
et al., 2022), quando comparado a revisao que incluiu apenas os estudos de 2020
(78%) (GRANT et al., 2020). A presenca de anosmia e ageusia aumenta em cinco
vezes a probabilidade de diagndstico de COVID-19, enquanto a presenca de fadiga

aumenta discretamente a probabilidade do diagndéstico (STRUYF et al., 2022).
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Um estudo realizado no Iran evidenciou que a tosse € um forte preditor de
COVID-19 em todas as variantes; a analise multivariada demonstrou que mialgia foi
mais prevalente em pacientes infectados pela variante inicial ou selvagem e B.1.36,
tosse para B.1.36 e Alfa, perda de olfato e paladar para Delta, cefaleia para B.1.36,
calafrios para Alfa e Omicron, e odinofagia para Omicron. A febre, por sua vez, foi
infrequente durante o surto causado pela variante Omicron (TORABI et al., 2023).

Corroborando com estes resultados, no Estados Unidos, Marquez e
colaboradores (2022) evidenciaram que sintomas de trato respiratorio superior foram
mais comumente reportados durante a circulagdo da variante Omicron BA.14
comparado ao periodo pré-Delta e Delta. A congestao nasal foi mais prevalente
durante a circulacdo da Omicron, enquanto perda de olfato e paladar foram mais
comuns durante o periodo pré-variante Delta. Tosse e dor de garganta foram mais
comuns no periodo pré-delta e durante a circulagcao da Delta (MARQUEZ et al., 2022).

Na Inglaterra uma coorte que incluiu 17.448 pacientes com resultado
laboratorial positivo para COVID-19, avaliou 26 sintomas e cinco variantes da doencga,
e demonstrou a mudanca no perfil de sintomas associado as diferentes variantes.
Dentre os pacientes infectados pela Omicron, verificou-se menor ocorréncia de
anosmia e ageusia, € maior ocorréncia de calafrios e sintomas gripais. Comparando
as variantes Omicron BA.2 e BA.1, verifica-se que os pacientes infectados com a BA.2
sS40 mais propensos a serem sintomaticos e a apresentar sintomas gripais, além de
referirem que os sintomas afetaram sua capacidade de desenvolver suas atividades
cotidianas (WHITAKER et al., 2022b).

Outro estudo realizado na Inglaterra evidenciou que todos os sintomas
estudados (17) apresentaram diferenca de prevaléncia quando comparadas as
variantes Delta e Omicron. Os sintomas considerados chave para o diagnédstico de
COVID-19 (febre, tosse, anosmia e ageusia) foram mais prevalentes entre pacientes
infectados pela Delta (72,1%) quando comparado & Omicron (61,5%). Além disto, a
anosmia foi 77% mais comum nos casos de Delta comparado a Omicron. Coriza,
espirros, dispneia, alteragcdo do nivel de consciéncia, irritagdo ocular e perda de

apetite foram significativamente mais comuns na variante Delta. A presenga de

4 Periodo de circulacdo da variante Omicron BA.1 no Reino Unido - de 01 de dezembro de 2021 a 30
de janeiro de 2022; periodo pré-Delta - 10 de janeiro a 31 de maio de 2021; e Delta - 01 de junho a
30 de novembro de 2021.
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odinofagia (OR 1,89, IC 95% 1,84 — 1,94) e febre (OR 1,17, IC 95% 1,14 — 1,20) foram
mais prevalentes nos casos de infeccdo pela Omicron (EKROTH et al., 2022).

O status vacinal também modificou a apresentacao clinica da COVID-19:
durante o periodo de circulacdo da variante Omicron, a febre foi menos comum entre
0os pacientes que receberam a dose de reforco comparado aos pacientes nao
vacinados, e febre e mialgia foram menos comuns quando comparados os pacientes
que receberam a dose de reforgo e pacientes ndo vacinados (MARQUEZ et al., 2022).

Pacientes assintomaticos sdo fonte importante de transmissao viral
(KRONBICHLER et al., 2020); esta populagéo é facilmente menosprezada durante a
pandemia e suscita falhas nas estratégias de prevencao (LAl et al., 2020). Estudo
japonés estimou que a apresentagéo assintomatica esta presente em 17,9% (IC 95%
15,5-20,2%) dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (MIZUMOTO et al., 2020);
uma metanalise relatou proporcdo semelhante (17%, IC 95% 14-20%)
(BYAMBASUREN et al., 2020); outra RS, evidenciou que cerca de um quarto dos
pacientes com COVID-19 terdo apresentacao assintomatica (ALENE et al., 2021).

Além dos sintomas supracitados, exames de imagem indicam a presenca de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, e auxiliam no seu diagnéstico. A opacidade em vidro
fosco é o achado radiolégico mais comum em pacientes que desenvolveram
pneumonia por COVID-19 (TO et al., 2020; GUAN et al., 2020; OJHA et al., 2021),
sobretudo nas regides pulmonares posteriores, periféricas e/ou sub pleurais,
bilaterais, com ou sem consolidagdes, predominantes no lobo inferior (OJHA et al.,
2021).

A persisténcia de sintomas por dois meses ou mais apds uma infeccéo pelo
SARS-CoV-2 ¢é frequentemente relatada; os sintomas podem perdurar por um ano
(ALKODAYMI et al., 2022; ROBINEAU et al., 2022; WHITAKER et al., 2022a). Uma
corte francesa evidenciou que 32,5% (861) dos participantes reportaram persisténcia
dos sintomas apds dois meses da ocorréncia de uma infecgdo aguda, e que 10% dos
pacientes apresentavam sintomas mesmo apés um ano (ROBINEAU et al., 2022); na
Inglaterra, uma corte com mais de 90 mil participantes reportou que a persisténcia dos
sintomas variou entre 21,6% e 37,7% da amostra estudada (WHITAKER et al., 2022a).

Os sintomas persistentes mais comuns sao fadiga, dispneia, disturbios do
sono, problemas de concentragdo ou atengao, mialgia ou artralgia (ALKODAYMI et
al., 2022; ROBINEAU et al., 2022) e perda de memodria (ROBINEAU et al., 2022).
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Perda de memodria e disturbios do sono foram os sintomas que mais persistiram apds
um ano da fase aguda (ROBINEAU et al., 2022).

A resolucao lenta dos sintomas da COVID-19 esta relacionada a idade >60
anos, sexo feminino, histéria de cancer e tabagismo, IMC=30 kg/m? e maior numero
de sintomas durante a fase aguda da doenca (ROBINEAU et al., 2022).

As variantes do SARS-CoV-2 influenciam diretamente na persisténcia dos
sintomas, conhecidas também como COVID longa ou Sindrome P6és-COVID;
pacientes com infeccdo causada pela variante Alfa e pelo virus originario (selvagem)
possuem, respectivamente, 5,33 e 6,31 maior risco de evoluir com COVID longa
quando comparados aos infectados pela Omicron (HEDBERG, NAUCLER, 2023).
Cabe destacar que a vacinagao desempenha efeito protetor contra a COVID longa
(OR, 0,64; IC 95% 0,45-0,92 para duas doses comparado a nenhuma, e OR, 0,60; IC
95%, 0,43- 0,83 com uma dose versus nenhuma) (WATANABE et al., 2023).

Alteracdes laboratoriais, eventualmente, estdo presentes nos pacientes com
COVID-19, e séo frequentemente observadas na pratica clinica. Uma meta-analise
que avaliou caracteristicas clinico-patolégicas de 8.697 pacientes com COVID-19 na
China, descreveu anormalidades laboratoriais, que incluem: linfopenia (47,6%), niveis
elevados de proteina C reativa (65,9%) e enzimas cardiacas (49,4%), alteracdes de
testes de funcao hepatica (26,4%), leucopenia (23,5%), D-dimero elevado (20,4%),
velocidade de hemossedimentagdo (VHS) elevada (20,4%), leucocitose (9,9%),
elevacao de procalcitonina (16,7%) e fungédo renal anormal (10,9%) (ZHU et al., 2020).

Com base nas evidéncias construidas até entdo sobre a COVID-19, a
definicdo de caso suspeito, provavel e confirmado, segundo a WHO, que inclui
critérios clinicos, epidemiologicos e radiologicos e os exames diagndsticos, estao
apresentadas no Quadro 1 (WHO, 2022a).

QUADRO 1 - Definigéo de caso suspeito, provavel e confirmado de COVID-19.

DEFINIGAO DE CASO DE SARS-COV-2

Caso Suspeito

A) Pessoa com critérios clinicos E epidemiolégicos:

Critério clinico:

e Febre e tosse de inicio agudo; OU

e Inicio agudo de trés ou mais dos seguintes sintomas: febre, tosse, fadiga ou fraqueza geral, dor
de cabega, mialgia, dor de garganta, coriza, dispneia, anorexia, nausea ou vomito, diarreia ou
alteracéo do estado mental; E

Critérios Epidemioldgicos
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DEFINICAO DE CASO DE SARS-COV-2

e Contato com caso provavel ou confirmado, ou ligado ao um cluster' de casos de COVID-19

B) Paciente com Doenca Respiratéria Aguda Grave (“Severe Acute Respiratory lllness” - SARI)
e Infeccao respiratdria aguda, com histéria ou febre aferida 238°C, e tosse, de inicio agudo nos
ultimos 10 dias, e que precisou de hospitalizagao.

C) Pessoa assintomatica OU com critérios epidemioldgicos, com teste rapido de antigeno do tipo
auto-teste ou teste de uso profissional positivo para SARS-CoV-2.

Caso Provavel

A) Paciente que atende aos critérios clinicos supracitados E teve contato com um caso provavel ou
confirmado, ou esteja ligado a um cluster' de COVID-19.

B) Morte, sem outra explicagdo causal, em paciente adulto com sofrimento respiratério que precedeu
a morte E foi contato de um caso provavel ou confirmado, ou esteja ligado a um cluster.’

A) Pessoa com Teste de Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT) positivo, apesar de critérios clinicos
ou epidemiolégicos

B) Pessoa que atende aos critérios clinicos E/OU critérios epidemioldgicos (caso suspeito A) com um
resultado positivo de teste de antigeno de uso profissional ou auto-teste positivo pra SARS-CoV-
2.

FONTE: Adaptado de WHO (2022a).

NOTA: 'Cluster - grupo de individuos sintomaticos, ligados no tempo, pela localizagdo geografica e
exposicoes em comum, contendo ao menos um caso confirmado por NAAT, ou duas pessoas
epidemiologicamente ligadas, sintomaticas (caso suspeito — A ou B) e onde ao menos uma tem um
teste de antigeno positivo.

A influéncia das comorbidades nos casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi
amplamente reconhecida logo no inicio da pandemia, embora os mecanismos que
induzem a implicagbes clinicas sdo pouco esclarecidos. Entretanto, sabe-se que
comorbidades especificas e a presenga de multiplas comorbidades podem exacerbar
0s mecanismos patoldgicos da doencga e reduzir a tolerancia dos pacientes a érgéos
alvo (RUSSELL; LONE; BAILLIE, 2023).

A prevaléncia de comorbidades em pacientes afetados pela COVID-19 é
alarmante, e apresenta variagdes de acordo com a gravidade da manifestacdo da
doenga, e com as caracteristicas da populagdo estudada em determinada regiéo
(THAKUR et al., 2021), isto &, serdo semelhantes as prevaléncias de comorbidades
ja estabelecidas naquela populacdo antes da Pandemia (REILEV et al., 2020). A

variagdo de comorbidades por populagéo foi demonstrada por Dorjee e colaboradores
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(2020), que, por meio de RS, evidenciaram prevaléncia de comorbidades superior
entre pacientes hospitalizados nos EUA e Europa quando comparado com a China.

Cabe destacar que a alta prevaléncia de comorbidades entre pacientes com
COVID-19 que necessitaram de assisténcia hospitalar € notavel (RUSSEL; LONE;
BAILLIE, 2023). Cerca de trés quartos dos pacientes hospitalizados pela doenga
durante a primeira onda da COVID-19 no Reino Unido possuiam ao menos uma
comorbidade; pacientes com doenga cardiaca, pulmonar, neuroldgica, hepatica,
doenca renal cronica, obesidade, cancer e deméncia apresentaram risco aumentado
de 6bito durante o internamento (DOCHERTY et al., 2020).

Scoping review que avaliou 56 artigos, relatou a variagao da presenga de
comorbidades entre pacientes com COVID-19 nos estudos incluidos, na qual a
presenca de diabetes variou de 2-33%, doenca renal crénica (DRC) de 0-48%,
hipertensado arterial sistémica (HAS) de 1-40%, doenga cardiovascular de 1-40%,
doencas respiratorias de 1-41%, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) de 0-
33%, doenga cerebrovascular de 1-40% e tumores malignos de 0-9%, com importante
heterogeneidade nos estudos incluidos (SANTOS; MARANHAO; SOARES, 2020).

As comorbidades mais prevalentes nos pacientes com COVID-19, segundo
RS que abrangeu mais de 280 mil individuos, foram HAS (19,4%), diabetes (10,2%),
doenga cardiaca crbnica (7,9%), doenga pulmonar cronica (4%), cancer (3,3%),
doenga hepatica crbnica (3,3%) e DRC (2,8%) (LI, Jie et al., 2021). Outra RS, que
incluiu 120 estudos, aponta HAS (32%), obesidade (25%), diabetes (18%) e doenca
cardiovascular (16%) como as doengas mais frequentes (THAKUR et al., 2021).
Corroborando com os achados, uma coorte com 11.122 casos de COVID-19 realizada
na Dinamarca verificou que a HAS foi a comorbidade mais prevalente entre os
participantes (24%), seguido de doenga pulmonar cronica (12%), obesidade ou
sobrepeso (8,5%), diabetes (7,9%), doenga cardiaca isquémica (7,7%) e cancer
(7,1%) (REILEV et al., 2020).

A comparacgdo das duas primeiras ondas® de SARS-CoV-2 em New York
(EUA), a primeira com 8.759 pessoas e a segunda com 3.900, demonstrou
prevaléncia de 24,3% e 20,4% de HAS, 17,6% e 13,9% de diabetes, 8,5% e 8,1% de

doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma, 6,4% e 5,0% de DRC, 6,2% e 4,6% de

SRefere-se aos dois picos de casos de COVID-19 identificados na cidade de Nova York: o primeiro
entre 11 de margo de 2020 e 15 de agosto de 2020, e o segundo entre 16 de agosto de 2020 e 21 de
janeiro de 2021.
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insuficiéncia renal, 5,5% e 5,5% de doenca coronariana, e 2,1% e 1,5% de acidentes
vasculares cerebrais, na primeira e na segunda onda, respectivamente
(HOOGENBOOM et al., 2021).

A alta prevaléncia de doenga cardiaca e HAS entre pacientes com COVID-19
€ explicada pelo mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 na célula humana, através
da ligacao da proteina Spike viral (proteina S) a enzima conversora da angiotensina 2
(ACE-2) na superficie da célula humana; a ACE-2 pode ter sua sintese aumentada
nos cardiopatas e hipertensos (HOFFMANN et al., 2020; NISHIGA et al., 2020), assim
como em pacientes com DPOC, tabagistas e com hipertensdo pulmonar (PINTO et
al., 2020). Sugere-se que o conhecimento das comorbidades mais prevalentes nas
populagdes sejam, idealmente, usadas para avaliar e estratificar o risco de gravidade
e mortalidade da doenga COVID-19 (RANZANI et al., 2021; THAKUR et al., 2021).

Durante a pandemia, com o surgimento das diferentes variantes, a frequéncia
das comorbidades observadas nos pacientes com COVID-19 foi modificada. Um
estudo iraniano comparou pacientes infectados pela variante original, B.1.36,
B.1.1.413, Alfa, Delta e Omicron e identificou a reducéo progressiva na frequéncia de
diabetes, doenga pulmonar crénica, doenga cardiovascular, doencga renal e hepatica;
as comorbidades foram mais frequentes entre pacientes infectados pelas variantes
iniciais. A presenca de diabetes foi um fator de risco significante nas variantes
primarias (B.1.36, B.1.1.413 e Alfa), enquanto a idade dos pacientes com COVID-19
foi inferior para os infectados por Omicron e Delta (TORABI et al., 2022).

No Reino Unido, uma coorte nacional analisou as cinco primeiras ondas da
COVID-19, considerando as variantes em circulagao na época, a saber: primeira onda
— variante selvagem; segunda — Alfa; terceira — Delta; quarta — Omicron B.1.1.519; e
quinta — Omicron. A prevaléncia de comorbidades na populacéo infectada (mais de
95 milhdes de casos durante as cinco ondas) foi semelhante. A comorbidade mais
frequente foi hipertensdo (33,4%), doenga cardiaca (6,6%), doengas autoimunes
(artrite reumatoide, lupus ou psoriase) (5,0%), cancer (4,9%) e doenca respiratéria
cronica (3,9%). O risco relativo de morte relacionada ao COVID-19 aumentou através
das ondas pandémicas para pessoas com idade = 60 anos, homens e pessoas com
comorbidades (NAB et al., 2023).

Foi evidenciado em RS, por meio da estimativa acumulada de 120 estudos,
que mais da metade (51%, IC 95% 45-57%) dos pacientes com COVID-19
apresentavam uma comorbidade, enquanto menos de um ter¢o (28%, IC 95% 18-
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40%) possuia multiplas comorbidades (duas ou mais); significativa parcela da
populagao nao possuia comorbidades (49%, IC 95% 43-55%) (THAKUR et al., 2021).
No Brasil, entre os pacientes hospitalizados na primeira onda de COVID-19, apenas
16% (14.979) ndo eram portadores de comorbidades, enquanto 74% (67.610)
referiram ter uma ou duas, e 10% (8.240) com trés ou mais (RANZANI et al., 2021).
Na Dinamarca 39% (882) dos pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2 possuiam
uma ou duas comorbidades, 38% (870) trés ou mais e 22% (502) ndo apresentavam
comorbidades (REILEV et al., 2020).

Embora a prevaléncia de comorbidades entre pacientes positivos e negativos
para COVID-19 seja semelhante no estudo de Reilev e colaboradores (2021), quando
comparados os grupos de pacientes positivos hospitalizados ou que evoluiram com
Obito aos pacientes nao hospitalizados, a frequéncia de comorbidades foi
expressivamente elevada dentre os pacientes positivos. A alta prevaléncia de doencas
crbnicas em uma populagao sugere o aumento da susceptibilidade a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, bem como esta ligado a gravidade da doenga (DORJEE et al., 2020).

A presencga de uma gama de comorbidades esta relacionada ao aumento da
severidade da manifestacdo da COVID-19, da mortalidade e do risco de
hospitalizagdo (DOCHERTY et al., 2020; GUAN et al., 2020; IODANNOU et al., 2020;
JAIN; YUAN, 2020; SSENTONGO et al., 2021; ZHANG et al., 2020; LI, Jia et al., 2021;
Li, Jie et al., 2021; NG et al., 2021; THAKUR et al., 2021; RUSSEL; LONE; BAILLIE,
2023).

O avanco da idade e o aumento do numero de comorbidades afeta
diretamente a mortalidade dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. A presencga de
multiplas comorbidades contribui para a severidade da doenca por meio de efeito
cumulativo: idosos possuem reserva funcional limitada; quadros de obesidade e
diabetes aumentam o estado inflamatério do organismo; doengas pulmonares
crénicas comprometem a fungao do érgéo; infecgdes pelo HIV e outras doengas que
comprometem o sistema imune reduzem a resposta do organismo as infecgdes virais
(RUSSEL; LONE; BAILLIE, 2023).

Segundo a WHO, a apresentagéao clinica da COVID-19 é classificada em leve
(“mild disease”); moderada (“moderate disease”), com diagnostico de pneumonia;

grave (“severe disease”), com pneumonia grave); e critica (“critical disease”), com
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evolugdo para Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA)®, sepse ou choque
séptico (WHO, 2021a); em termos epidemioldgicos, para comparagdo em estudos, é
dividida em leve/moderada e grave (WHO, 2021b).

Pacientes adultos com casos severos apresentam saturagdo <90% em ar
ambiente, frequéncia respiratéria >30 por minuto e sinais de dificuldade respiratoria
grave (uso de musculatura acessoria e incapacidade de completar frases completas),
enquanto os casos criticos demandam medidas para sustentacido da vida, evoluindo
com sinais de SARA, sepse, choque séptico ou outras condicbes que normalmente
exigem o fornecimento de terapias de suporte a vida, como ventilagdo mecéanica
(invasiva ou nao invasiva) ou terapia vasopressora (WHO, 2021a).

Nos estagios iniciais da pandemia, estimava-se que 22% da populagéo, ou
uma a cada cinco pessoas, teriam risco aumentado de desenvolver quadros graves
de COVID-19, caso sejam infectados, devido a presenca de doencas de base,
variando consideravelmente de acordo com a idade e distribuicdo destas
comorbidades (CLARK et al., 2020). O desenvolvimento da apresentagcédo grave da
COVID-19 esta relacionado a presenca de comorbidades, e foi estimado em 22,9%
(IC 95%: 13.3-36.5%), com variagao entre 8,5% e 37,9% nos subgrupos divididos por
regido geografica (LI, Jie et al., 2021). Foi reportada a prevaléncia combinada de
casos graves de 33% (IC 95% 22-43%) (LI, Jia et al., 2021).

A introducdo da vacinagao dificulta a obtencao de estimativas de risco de
apresentacao grave da COVID-19, entretanto, as evidéncias disponiveis até entédo
sinalizam de que a idade avangada, sexo masculino, comorbidades pré-existentes,

aumento dos marcadores laboratoriais de inflamacéo e complicacdes, como a hipdxia,

6Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA) é o termo em portugués para Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), usado para definir uma lesdo pulmonar aguda, difusa e
inflamatoéria que leva ao aumento do peso e da permeabilidade vascular pulmonar, e dano alveolar
difuso. O diagnostico de SARA/ARDS ¢é dado pelos critérios de Berlin, que incluem uma infecgéo
respiratoria aguda com inicio em até sete dias, exames de imagem com opacidades bilaterais, edema
pulmonar de origem nao explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluidos e hipoxemia
(Relagao entre Pressao de Oxigénio Arterial (PaO2) e Fragao de Oxigénio Inspirado (FiO2) <300 mmHg
(THE ARDS DEFINITION TASK FORCE, 2012).

O termo SARI (Severe Acute Respiratory Iliness) refere-se a doenca respiratéria aguda com febre,
tosse, com inicio nos ultimos 10 dias e necessidade de hospitalizagédo (FITZNER et al, 2018), enquanto
o termo SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) refere-se a doenga respiratéria aguda causada
pelos virus da familia dos Coronavirus (CDC, 2004; WHO, 2004) o termo SRAG (Sindrome
Respiratéria Aguda Grave) é usado como sindnimo de ambos (BRASIL, 2020b).

No decorrer do texto sera empregado o termo usado originalmente na fonte primaria de informagao ou
seu equivalente em portugués.
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sdo fatores de risco para a evolugao para quadros graves da doenga (ZHANG et al.,
2023).

Pacientes com formas graves da COVID-19 tém maior risco de desenvolver
complicagdes relacionadas a SARA (OR = 34,45, p<0,00001), como injuria renal
aguda (OR =7,7), injuria cardiaca aguda (OR = 6,35), infec¢ao secundaria (OR = 9,21)
e choque circulatério (OR = 33,8), além de estarem mais propensos a ter doencas de
base (ZHANG et al., 2020).

Algumas comorbidades relacionam-se com casos graves de COVID-19, tais
como: HAS, diabetes, DRC, doenca pulmonar cronica (CLARK et al., 2020; DORJEE
et al., 2020; ZHANG et al., 2020; LI, Jie et al., 2021; THAKUR et al., 2021), cancer
(ZHANG et al., 2020; LI, Jie et al., 2021; THAKUR et al., 2021) e HIV (CLARK et al.,
2020; ZHANG et al., 2020); diabetes e cancer foram fortemente associados a maior
gravidade da doencga (LI, Jie et al., 2021).

Adicionalmente, sugere-se que idosos, homens, tabagistas e pessoas com
doenga hepatica cronica estejam mais propensos a desenvolver as formas mais
graves da doenga (DORJEE et al., 2020).

A progressao da idade é um preditor de severidade da COVID-19: individuos
mais graves eram significativamente mais velhos comparados aqueles com
apresentacao leve (60,4 anos, IC 95% 57,8-63,1 vs. 44,6 anos, IC 95% 42,8-46,3) (LI,
Jie et al., 2021). O risco relativo de desenvolver a forma grave da doenca foi superior
em pacientes com idade 260 anos (Risco Relativo (RR) = 1,57; IC 95% 1,36-1,80)
(DORJEE et al., 2020).

Sugere-se que 0 sexo masculino esteja relacionado com a maior gravidade
dos pacientes infectados com a COVID-19 (CLARK et al., 2020; DORJEE et al., 2020;
PETRILLI et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Em RS foi identificado que havia mais
homens no grupo com pacientes graves quando comparado ao grupo de pacientes
nao-graves (60,8%, IC 95%: 57,2-64,2% vs. 47,6%, IC 95%: 44.9-50.4%, p <0,0001)
(LI, Jie et al., 2021).

Uma revisao publicada na Nature Reviews Immunology evidenciou que a taxa
de fatalidade por COVID-19 entre individuos do sexo masculino foi 1,7 vezes maior
que no sexo feminino (SCULLY et al., 2020).

Um estudo realizado no Reino Unido investigou a associagdo entre a
severidade do COVID-19 e a exposicdo ao estrogénio entre as mulheres,

hipotetizando que o horménio esta associado a protegdo contra quadros graves da
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doenca; mulheres na menopausa apresentaram maior taxa de COVID-19, enquanto
mulheres em uso de contraceptivo oral (fonte exdgena de estrogénio) apresentaram
menores taxas de COVID-19 e redugao nos atendimentos hospitalares (COSTEIRA
et al., 2021).

Convergindo com estes dados, uma revisdo sistematica evidenciou que
mulheres gestantes tem maior probabilidade de serem internadas em unidade de
terapia intensiva e de necessitar de ventilacdo mecanica invasiva, quando
comparadas as mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva (ALLOTEY et al., 2020).

O tabagismo foi significativamente relacionado a severidade da COVID-19
(DORJEE et al., 2020; LI, Jia et al., 2021). Ademais, os ex-tabagistas, eventualmente,
tém o risco aumentado para desenvolver quadros graves da doenga (ZHANG et al.,
2020).

Uma Overview que incluiu artigos publicados até 11 de dezembro de 2020
evidenciou que diabetes, obesidade, insuficiéncia cardiaca, DPOC e deméncia foram
associados a COVID-19 fatal em diferentes regides do mundo. Na Europa e América
do Norte a cirrose hepatica e o cancer ativo foram associados ao aumento do risco de
morte (TRESKOVA-SCHWARZBACH et al., 2021).

Quanto a relagao de doenca hepatica crénica com a gravidade da COVID-19,
existem controvérsias: uma RS concluiu que pacientes com doenga hepatica cronica
tém maior risco de evoluir com a manifestagdo grave de COVID-19 a comparados
aqueles que ndo apresentam esta comorbidade (RR = 1.66; IC 95% 1,13-2,36)
(DORJEE et al., 2020); por outro lado, outras duas RS concluiram nao haver relagao
entre a comorbidade e a apresentagéo grave da doenga (ZHANG et al., 2020; LI, Jia
et al., 2021).

Como ha de se ajuizar, o aumento da severidade da doencga e a presenca de
comorbidades impacta ocorréncia de Obito entre os pacientes infectados. A
mortalidade reportada em casos graves de SARS-CoV-2 foi significativamente
superior quando comparada a casos leves (OR 25,85, p<0,00001) em uma metanalise
com 3.975 pacientes Chineses (ZHANG et al.,, 2020). A presenca de multiplas
comorbidades foi fortemente relacionada ao risco de ébito nos pacientes com COVID-
19 (REILEV et al., 2020; THAKUR et al., 2021), ou seja, quanto mais comorbidades
acumuladas, maior o risco de 6bito. Por outro lado, a mortalidade foi <5% até os 80
anos de idade quando o paciente nao apresentava nenhuma comorbidade (REILEV
et al., 2020).
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Individuos com doenca cardiovascular, diabetes, doenca respiratoria cronica,
HAS, cancer e idosos apresentam risco aumentado de 6bito (DORJEE et al., 2020;
GUAN et al., 2020; IOANNOU et al., 2020; REILEV et al., 2020; WANG et al., 2020;
ZHOU et al., 2020; LI, Jie et al., 2021). Uma metanadlise avaliou as diferencas
geograficas em comorbidades, gravidade e mortalidade entre individuos com COVID-
19, e concluiu que a proporgao de ébitos foi maior em pacientes com acidente vascular
encefalico (AVE) (44%), DRC (44%), doenca cardiovascular (40%), doenga pulmonar,
DM, céancer, doenga hepatica e HAS (entre 30-33%), quando comparado a pacientes
sem comorbidades pré-existentes (8%) (THAKUR et al., 2021).

Na avaliagdo de pacientes hospitalizados por COVID-19, uma RS, concluiu
que o RR de ébito foi maior entre idosos (260 anos — RR = 3,6), homens (RR = 1,3),
tabagistas (RR 1,28), DPOC (RR 1,97), HAS (RR = 1,76), diabetes (RR = 1,5), doenca
cardiaca (RR 2,08), doenga hepatica cronica (RR = 2,65) e DRC (RR 2,52) (DORJEE
et al., 2020). Outra RS que corrobora com estes resultados sugere que pessoas com
determinadas comorbidades apresentam o maior risco para morte por COVID-19, a
saber: doenga cardiovascular (RR = 2,25), HAS (RR = 1,82), DM (RR = 1,48),
insuficiéncia cardiaca congestiva (RR =2,03), DRC (RR = 3,25) e cancer (RR = 1,47)
(SSENTONGO et al., 2020).

Alguns estudos relacionam o sexo masculino com o aumento do risco de obito,
conforme demonstrado no resultado de uma meta-regressao (LI, Jie et al., 2021), e
de uma metanalise, onde 66% dos pacientes hospitalizados que evoluiram com 6bito
eram homens, e o risco relativo de ébito nesta populacgéo foi de 1,3 (IC 95% 1,2-1,4)
(DORJEE et al., 2020).

Ainda em termos de idade, individuos que sobreviveram a COVID-19 foram
quase 20 anos mais jovens do que aqueles que evoluiram com obito; outrossim, a
idade foi fortemente associada ao aumento da mortalidade (50,7 vs. 68,9 anos,
p<0,0001) (LI, Jie et al., 2021). Uma RS com pacientes hospitalizados com COVID-19
concluiu que o risco relativo de morte foi maior para pacientes com =60 anos (RR =
3,6, 1IC95% 3-4,4), e que 85% dos pacientes que evoluiram com o6bito estavam nesta
faixa etaria (DORJEE et al., 2020).

O avanco da idade foi um forte preditor de fatalidade da doenca, com OR =
15 (IC 95% 9-6) para pacientes de 70-79 anos, OR = 30 (IC 95% 17-52) para paciente
de 80-89 anos e OR =90 (IC 95% 50-162) para paciente com mais de 80 anos, quando
comparados a adultos com idade entre 50-59 anos (REILEV et al., 2020).
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A vacinacéao reduziu a apresentacao sintomatica da COVID-19, assim como a
incidéncia de apresentacéo grave da doenga em mais de 95% (GRANA et al., 2022).

Considerando o efeito de comorbidades sobre severidade e mortalidade por
COVID-19, nao surpreende o impacto da doenga nas internagdes hospitalares. Um
estudo que comparou pacientes com COVID-19 hospitalizados e tratados na
comunidade, verificou que 15,4% (1.358) dos pacientes nao hospitalizados possuiam
duas ou mais comorbidades, contra 56% (1.268) dos que foram hospitalizados,
revelou alta prevaléncia de doencas de base dentre os pacientes que receberam
cuidados hospitalares (REILEV et al., 2020).

No Reino Unido, dados nacionais apontam que a taxa de hospitalizagao por
COVID-19 foi de 7,30% (n = 536.543) entre os casos confirmados (n = 7.345.963) até
14 de setembro de 2021 (UNITED KINGDOM, 2021). No estado do Parana, 7,63% (n
= 112.605) dos casos confirmados (n = 1.474.961), precisaram de cuidados intra-
hospitalares, segundo informe epidemioldgico publicado em 14 de setembro de 2021
(SESA-PR, 2021). Os EUA reportaram uma taxa cerca de trés vezes maior de
hospitalizagdo (30,4%) (IOANNOU et al.,, 2020). Acompanhando a tendéncia
americana, durante a primeira e a segunda onda de COVID-19 no Bronx, em New
York, altas taxas de hospitalizacdo foram reportadas (57,77% e 43,77%,
respectivamente) (HOOGENBOOM et al., 2021).

Diversas comorbidades foram admitidas como preditivo de hospitalizagao em
uma coorte realizada na Dinamarca, mesmo com ajuste do risco para idade, sexo e
numero de comorbidades: AVE (OR = 1,3); fibrilagao atrial, cancer e doenga cardiaca
isquémica (OR = 1,4); HAS ou alcoolismo (OR = 1,7); doenga pulmonar crénica e
diabetes (OR = 1,8); pacientes com transtorno psiquiatrico em uso de
benzodiazepinicos, antipsicoticos e antidepressivos (OR = 2,1); pacientes
diagnosticados com doencga renal durante hospitalizacdo (OR = 2,9); e pacientes
transplantados (OR = 3,4) apresentaram mais risco de hospitalizagdo quando
comparado aqueles com acompanhamento ambulatorial (REILEV et al., 2020).

No Canada, estudo que objetivou identificar fatores relacionados a
hospitalizagao dentre os pacientes com COVID-19 evidenciou que o aumento da idade
(aOR 1,05) e do IMC (aOR 1,17), etnia branca/européia (aOR 2,72), hipertensédo (aOR
2,78) e infecgao por variantes mais virulentas (aOR 5,43) foram fatores de risco para
internacdo (MORGAN et al., 2023).
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Dentre cerca de 10 mil pacientes hospitalizados por COVID-19 nos EUA,
verificou-se que 62,1% eram hipertensos, 38,1% eram diabéticos, 22,7% cancer,
21,7% doenga coronariana, 18,8% doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
18,4% DRC, e que 31,3% estavam com sobrepeso (indice de massa corporal — IMC
— entre 25 e 29,9) e 44,8% eram obesos (IOANNOU et al., 2020). Destaca-se a alta
prevaléncia de obesidade e sobrepeso entre o0s pacientes hospitalizados,
representando um fator de risco independente para a severidade da doenca
(BARTOLETTI et al., 2020).

Observa-se maior risco de hospitalizagdo por SARS-CoV-2 na populagao de
idosos (IOANNOU et al., 2020), o qual aumenta substancialmente de acordo com a
progressao da idade (REILEV et al., 2020). Sugere-se que os homens tenham um
maior risco de hospitalizagdo (IOANNOU et al., 2020; REILEV et al., 2020).

Em sintese, a taxa de hospitalizagdo pela doenga varia, atingindo indices
altos; no estado do Parana, por exemplo, em média cinco a cada 100 pacientes com
COVID-19 precisaram de assisténcia hospitalar (SESA-PR, 2023), enquanto nos EUA,
no inicio da pandemia, seis a cada 10 pacientes foram internados (HOOGENBOOM
et al.,, 2021). Idosos, homens, pessoas com comorbidades, especialmente
hipertensao, diabetes, DRC, DPOC, cardiopatias, transplantados e obesos tém maior

risco de evoluir com internamento na vigéncia da doenca.

1.2 HOSPITALIZACOES POR COVID-19 EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

O elevado numero de casos de COVID-19, atrelado a necessidade de
hospitalizagao, especialmente em unidades de cuidado intensivo, causou colapso de
diversos sistemas de saude pelo mundo (WHO, 2020f; ELLIS-PETERSEN, 2021;
FAGGIONI; GONZALES-MELADO; DI PIETRO, 2021; FIOCRUZ, 2021). Estima-se
que o percentual de pacientes com SARS-CoV-2 que demandaram cuidados
intensivos variou entre 2,8% a 39% (ANDRADE et al., 2020; ARGENZIAN et al., 2020;
REILEV et al., 2020; ROCHA et al., 2020; STOKES et al., 2020; SULEYMAN et al.,
2020; HOOGENBOOM et al., 2021; LI, Jie et al., 2021; RANZANI et al., 2021; LOBO
et al., 2022; RODRIGUES-MORALES et al., 2022), com tempo de internagao
prolongado, variando entre 12 e 23 dias (ARGEZIAN et al., 2020; GRASSELLI et al.,
2020a; KARAGIANNIDIS et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020; UTI'S BRASILEIRAS,
2021).
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A assisténcia do paciente critico muitas vezes demanda o uso de dispositivos
invasivos, tais como: cateter venoso central (YU, Y. et al., 2020; FAKIH et al., 2021);
sonda vesical de demora (FAKIH et al., 2021); assisténcia ventilatoria, em sua maioria
invasiva (ARGENZIANO et al., 2020; CUMMINGS et al., 2020; GRASSELLI et al.,
2020a; GRASSELLI et al., 2020b; HUANG et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020;
THOMSON et al., 2020; VANDERBURG et al., 2020; YANG et al., 2020; GRASSELLI
et al., 2021; RANZANI et al., 2021; SCHMIDT et al.,, 2021); traqueostomia
(CUMMINGS et al., 2020); dreno de térax (YU, Y. et al., 2020) e posi¢gdo de prona
(CUMMINGS et al.,, 2020; GRASSELLI et al., 2020b; THOMSON et al., 2020;
VANDERBURG et al., 2020; YANG et al., 2020; YU, Y. et al., 2020; NSEIR et al., 2021;
SCHMIDT et al., 2021).

O uso de dispositivos invasivos, os quais predispdem o doente critico a
ocorréncia de eventos adversos e infecgdes relacionadas a assisténcia em saude
(IRAS), aumentou durante a pandemia por COVID-19 (MACMULLEN; SMITH;
REBMANN et al., 2020; FAKIH et al., 2021).

Além dos dispositivos invasivos, os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
utilizam uma variedade de medicamentos que auxiliam no manejo da doencga, tais
como: sedativos (VANDERBURG et al.,, 2020); bloqueador neuromuscular
(CUMMINGS et al., 2020; THOMSON et al., 2020; VANDERBURG et al., 2020;
SCHMIDT et al., 2021); corticosteroides (ARGENZIANO et al., 2020; CUMMINGS et
al., 2020; VANDERBURG et al., 2020; GRASSELLI et al., 2021; NSEIR et al., 2021;
SCHMIDT et al.,, 2021), fortemente recomendados para pacientes com a
apresentacao grave da doenca (WHO, 2021a); anticoagulantes (REILEV et al., 2020;
VANDERBURG et al.,, 2020); e drogas vasoativas no manejo do choque
(ARGENZIANO et al., 2020; CUMMINGS et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020;
VANDERBURG et al., 2020; YANG et al., 2020; YU, Y. et al., 2021).

Diversos estudos relatam a instalagdo de dispositivo de oxigenagdo por
membrana extracorporea, ou ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)
(ARGENZIANO et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020b; HUANG et al., 2020;
VANDERBURG et al., 2020; YANG et al., 2020; NSEIR et al., 2021; YU, Y. et al., 2021)
para pacientes com hipoxemia refrataria e que nao respondem as medidas de resgate
por meio da ventilagdo mecanica protetora (WHO, 2021a).

No contexto da terapia intensiva, é frequente o uso de antibiéticos para o

tratamento de infec¢gdes bacterianas sobrepostas ou relacionadas a assisténcia
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(ARGENZIANO et al., 2020; CUMMINGS et al., 2020; HUANG et al., 2020;
SULEYMAN et al., 2020; VANDERBURG et al., 2020; YANG et al., 2020; YU, Y. et al.,
2020; GRASSELLLI et al.,, 2021; NSEIR et al., 2021) e antivirais, incluindo o
Oseltamivir (CUMMINGS et al., 2020; HUANG et al., 2020; YANG et al., 2021; NSEIR
et al., 2021). O uso de cloroquina ou hidroxicloroquina é relatado em alguns estudos,
dada a investigagao da efetividade da droga no inicio da pandemia (ARGENZIANO et
al., 2020; VANDERBURG et al., 2020; NSEIR et al., 2021), que resultou em evidéncias
consistentes contra seu uso para o tratamento de COVID-19 (WHO, 2021a).

Pacientes criticos com COVID-19 estdo susceptiveis a infecgao bacteriana
secundaria (ARGENZIANO et al., 2020; HUANG et al., 2020; YANG et al., 2020; YU,
Y. et al., 2020; ZHANG et al., 2020; GRASSELLI et al., 2021; SCHMIDT et al., 2021),
eventos cardioembdlicos (SCHMIDT et al.,, 2021), injuria cardiaca aguda
(ARGENZIANO et al., 2020; HUANG et al., 2020; YANG et al., 2020; YU, Y. et al.,,
2020; ZHANG et al., 2020), complicacdes tromboembdlicas (arterial ou venosa)
(SCHMIDT et al., 2021), pneumotoérax (YANG et al., 2020; YU et al., 2020) e injuria
renal aguda, com ou sem necessidade de terapia de substituicdo renal
(ARGENZIANO et al., 2020; HUANG et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020; THOMSON
et al., 2020; YANG et al., 2020; YU, Y. et al. 2020; ZHANG et al., 2020; SCHMIDT et
al., 2021).

Pacientes criticos com COVID-19 apresentam altos indices de IRAS
(SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al., 2021), que incluem infecgdes por bactérias
multirresistentes (MR)’ ou fungos, principalmente Aspergillus sp. (RAZAZI et al., 2020;
SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al., 2021; GARCIA-VIDAL et al., 2021). Em um
estudo realizado no Egito, 71,43% (20) dos casos de IRAS (n = 20) foram identificados
em pacientes com a manifestacado grave da COVID-19 (RAMADAN et al., 2020).

Na Espanha uma iniciativa nacional para estudo de IRAS em UTI publicou em
2020 um relatorio com dados referentes aos pacientes com COVID-19, coletados
entre 15 de setembro e 15 de dezembro de 2020; dos 3.484 pacientes com COVID-
19 admitidos em 103 UTI’s de 95 hospitais, concluiu que 28,99% (1.010)
apresentaram ao menos uma IRAS, totalizando 1.796 casos, dos quais 37,92% (681)

eram Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica (PAV), 20,43% (367) Infeccéo

As bactérias MDR sao aquelas n&o suscetiveis a pelo menos um agente em trés ou mais classes de
antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012).
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Urinaria Relacionada a Sonda Vesical de Demora (ITU/SVD), 14,92%(268)
bacteremia de origem desconhecida, 12,64% (227) Infecgdo de corrente sanguinea
secundaria ao cateter central e 14,09%(253) bacteremias secundarias a outro foco de
infecgao (SEMICYUC; GTEIS, 2020).

Ha relatos de eventos adversos, tais como: extubacdo acidental (YU, Y. et al.,
2020; ARAUJO et al., 2021), e lesao por pressao (LPP), lesbes de cornea, de plexo
braquial e edema facial relacionados a prona (ARAUJO et al., 2021).

A mortalidade entre os pacientes internados por COVID-19 em UTI ¢é alta; no
Brasil, uma revisdo de dados do SIVEP-Gripe reportou taxa de 59% (47.002/79.687)
entre pacientes que admitidos na UTI, contra 38% (87.515/232.036) do total de
hospitalizados (RANZANI et al., 2021). O Reino Unido reportou mortalidade
semelhante dentro da UTI (54%) em uma coorte com 20.133 pacientes hospitalizados
(DOCHERTY et al., 2020). Uma revisao sistematica com metanalise que incluiu 157
estudos evidenciou mortalidade de 37,3% (IC 95% 34,6 — 40,1%) dentre os pacientes
com COVID-19 internados na UTI (CHANDEL et al., 2023).

O desenvolvimento de SARA por pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
resulta em indices elevados de admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e de
utilizacdo de ventilacdo mecanica invasiva, bem como no aumento da mortalidade
(HUANG et al., 2020; YANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020; LI, Jie et al., 2021;
RANZANI et al., 2021). Entre pacientes hospitalizados com COVID-19, o risco de
desenvolver SARA reportado em RS foi de 48% (DORJEE, et al., 2020); em Detroit
(EUA) 73,8% (104) dos pacientes admitidos em UTI apresentavam SARA
(SULEYMAN et al., 2020).

A definicao de Berlim estabelece que SARA é um tipo de lesdo pulmonar
inflamatdria disseminada, de inicio agudo, causada pelo dano alveolar difuso, que
acarreta o aumento da permeabilidade vascular pulmonar, aumento do peso dos
pulmbes e perda do tecido pulmonar “aerado” (dano alveolar); sindrome é
caracterizada pela troca de gases prejudicada devido a complacéncia pulmonar
diminuida pelo edema, inflamacéao e hipertensdo pulmonar, resultando em aumento
da pés-carga do ventriculo direito. Os quatro critérios definidores de SARA adotados
sdo: (1) doenga respiratéria aguda com inicio dentro de uma semana; (2) opacidade
bilateral em exames de imagem de térax, os quais ndo podem ser explicados por
derrames, atelectasias lobares ou nodulos; (3) faléncia respiratéria e edema pulmonar

nao pode ser explicado por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluidos; e (4)
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hipoxemia ou relagdo PaO2/FiO2 prejudicada® (THE ARDS DEFINITION TASK
FORCE, 2012).

A SARA tem origem intra ou extrapulmonar, conforme sumariza Thompson,
Chambers e Liu (2017) em revisao publicada no New England Journal of Medicine.
Entre as causas pulmonares, pneumonia (viral, bacteriana e fungica), aspiragéo de
conteudo gastrico, contusdao pulmonar, quase-afogamentos e injuria por inalacao;
dentre as causas indiretas, as mais comuns s&o sepse, trauma grave ou choque
hemorragico, pancreatite aguda, queimaduras extensas, overdose, transfusdo macicga
de hemoderivados, uso de circulagdo extracorporea, e edema por reperfusdo poés
transplante pulmonar.

Pacientes com COVID-19 evoluem rapidamente com SARA grave, ainda que
0 quadro possua aspectos diferentes de quadros da SARA por outras causas,
demandam assisténcia em unidades de terapia intensiva. As diferengas referem-se
ao inicio mais tardio de manifestacao clinica de SARA (8-12 dias), divergindo dos
critérios de Berlin (inicio em até sete dias), manifestagdes clinicas leves em alguns
pacientes, apesar do comprometimento pulmonar grave indicado em exames de
imagem, acometimento maior do sistema respiratorio em detrimento de outros 6érgaos
alvo, e complacéncia pulmonar relativamente normal, diferindo dos outros casos de
SARA em que a complacéncia é reduzida (LI; MA, 2020). A OMS adota os critérios de
Berlim para estratificar o prejuizo da oxigenagdo dos pacientes com SARA (leve,
moderado e grave) (WHO, 2021a).

1.3 VENTILACAO MECANICA INVASIVA NOS PACIENTES COM COVID-19

No decurso da pandemia, um numero sem precedentes de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 e com insuficiéncia respiratoria grave foram admitidos
em unidades de cuidados intensivos e demandaram o uso de ventilacdo mecanica
(CHANG et al., 2020). Tamanha foi a emergéncia de saude publica, que relatos de
pacientes criticos, sob ventilagdo mecanica, manejados em ambientes improvisados
foram frequentes em todo o mundo (GRASSELLI et al., 2020b; LEFRANT et al., 2020;
LUCCHINI et al., 2020; ROSENBAUM, 2020).

8Nos critérios de Berlin o quadro de hipoxemia na SARA pode ser classificado em leve (200 mmHg
<Pa02/FiO2 < 300 mmHg), moderado (100 mmHg <PaO2/FiO2 < 200 mmHg) e grave (PaO2/FiO2
<100 mmHg), sob PEEP = 5 cmH20 (THE ARDS DEFINITION TASK FORCE, 2012).
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Neste contexto, entre 49,1% e 87,3% dos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 admitidos em UTI necessitam de ventilagdo mecanica invasiva (GOYAL, 2020;
GRASSELLI, et al.,, 2020a; GRASSELLI et al., 2020b; LING, 2020; SEMICYUC;
GTEIS, 2020; LI, Jie et al., 2021; UTI's BRASILEIRAS, 2021; CHANG et al., 2021). Ao
ponderar sobre os pacientes hospitalizados por COVID-19, dentro e fora das UTls,
tém-se taxas de ventilacdo mecanica que variam entre 5,31% a 23% (IOANNOU et
al., 2020; HOOGENBOOM et al., 2021; LI, Jie et al., 2021; RANZANI et al., 2021).

Pacientes hospitalizados por COVID-19 e com saturacdo menor que 94%
exigem monitoramento por meio de oximetria de pulso; pessoas com doenca
moderada, com saturagéo entre 91-94%, requerem suplementagédo de oxigénio;
pacientes que evoluem com apresentagdes mais graves, manifestam saturagéo <90%
em ar ambiente, demandam suplementacdo de concentragdes maiores de oxigénio,
incluindo, a ventilagdo mecanica nao invasiva (VNI) e invasiva (VMI). Além disso,
casos leves e moderados, circunstancialmente, evoluem com gravidade e exigem
vigilancia constante para a implementagdo oportuna de medidas de controle da
hipoxemia (WHO, 2021a).

A VNI é uma modalidade de ventilagdo mecanica realizada, sem a invasao das
vias aéreas, por meio de uma interface entre ventilador e paciente, usualmente uma
mascara vedada que cobre nariz e boca, ou ainda capacetes que cobrem toda a
cabeca e mascaras ‘“full-face” que recobrem todo o rosto do paciente. O objetivo
principal € a administragao de fragées mais precisas e altas de oxigénio, bem como a
manutencgao da pressao positiva nas vias aéreas. Esta modalidade de oxigenoterapia
€ util para uma infinidade de afeccbes, reduz o trabalho respiratorio e permite o
controle da presséo residual nos alvéolos, minimizam a possibilidade de justaposicao
das paredes alveolares; poucas sao as contraindicagbes absolutas para o
procedimento, as quais incluem deformidades faciais severas, queimaduras de face e
obstrucdo de vias aéreas superiores; considera-se a ocorréncia de vomitos e
rebaixamento do nivel de consciéncia como situagbes que inviabilizam o
procedimento (DAVIDSON et al., 2016; ROCHWERG et al., 2017).

A Ventilagdo Mecanica Invasiva (VM) consiste no emprego do ventilador
mecanico para prover respiragdes artificiais, entregues ao paciente por meio de um
tubo endotraqueal que atua como um conduto entre ventilador e paciente. Esta
modalidade de assisténcia ventilatoria auxilia na estabilizacdo de pacientes com

hipdxia, faléncia respiratoria por hipercapnia, reduz o trabalho respiratério do paciente,
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permite a redistribuicdo do fluxo sanguineo dos musculos respiratorios para outros
tecidos em paciente em choque, e permite a implementagao de protegdo pulmonar
por meio da redugao do volume corrente entregue, especialmente em pacientes com
SRAG (WALTER; CORBRIDGE; SINGER, 2018).

Duas modalidades basicas de ventilagdo invasiva s&o empregadas: (1)
controlada por volume, onde o operador regula o volume entregue durante a
inspiracéo; e (2) controlado por pressdo, onde o operador ajusta a pressao
inspiratéria, o volume de ar que o paciente recebe dependera da complacéncia do
pulm&o e caixa toracica para atingir a pressao determinada. Além disto, o ventilador
pode ser ajustado para ciclar no modo controle ou espontaneo; no modo controlado,
todos os parametros sao ajustados, incluindo frequéncia respiratoria, tempo
inspiratério e expiratorio, inviabiliza a interacdo do paciente; na ventilagao espontanea,
a frequéncia e 0 momento em que o ar sera entregue na inspiragao sera definido pelo
esforgo respiratério gerado pelo paciente; se ndo houver o estimulo, o ventilador
entrega uma ventilagéo de suporte (DAVIDSON et al., 2016).

Pacientes com SARA por COVID-19, assim como por outras causas,
eventualmente, evoluem com faléncia respiratéria hipoxémica em razdo do
descompasso entre ventilagdo e perfusdo, e demandam assisténcia respiratoria
invasiva. Recomenda-se a implementacao de ventilagdo mecanica protetora, com
volume corrente baixo (4-8 mL/kg de peso predito) e presséo de platé menor que 30
cmH20 (WHO, 2021a). A ventilagdo protetora nesta populagdo tem por objetivo
reduzir o estiramento pulmonar e a liberagcdo de mediadores inflamatérios (THE
ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000), minimizam o
risco de barotrauma e reduz a mortalidade (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME NETWORK, 2000; CAVALCANTI et al., 2017).

RS com metanalise concluiu que uma ventilacido protetora, com volumes
correntes baixos, com maior PEEP guiada por FiO2 (maior presséo positiva expiratoria
final (PEEP) para o menor nivel de FiO2) e prona tiveram o maior potencial para
reduzir a mortalidade em pacientes com SARA (WANG et al.,, 2016). Volumes
correntes baixos permitem o controle da pressao de platé, mantendo <30 cmH20, e a
maior PEEP maximiza e mantém o recrutamento alveolar, melhora as trocas gasosas
(THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000).

A posigao de prona em associagao a oxigenoterapia é recomendada pela OMS

para o tratamento da SARA nos pacientes sob VMI, e até mesmo em pacientes
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acordados com apresentacgao grave da doenga em uso de suplementacao de oxigénio
de alto fluxo ou VNI, apesar do nivel incerto de evidéncia neste caso (WHO, 2021a).

O emprego da ventilagdo mecéanica em pacientes em posi¢cao de prona tem
reconhecida efetividade no tratamento de pacientes com SARA grave (THE ACUTE
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000; GUERIN et al., 2013;
BLOOMFIELD; NOBLE; SUDLOW, 2015; WANG et al., 2016; MUNSHI et al., 2017;
WHO, 2021a), devido a redugéo das pressdes transpulmonares dorsais e ventrais,
bem como a reducdo da compressdao pulmonar dorsal, estabelecendo perfusao
pulmonar mais homogénea e recrutamento de alvéolos colapsados (KALLET, 2015).

A posigao de prona em associagdo com a ventilagdo mecanica (VM) foi fator
de protecdo em termos de mortalidade para pacientes recrutados em até 48 horas
apos atender aos requisitos para prona (PaO2/FiO2< 150mmHg, com Fi02<60%),
pacientes que permaneceram pronados por 16 horas ou mais e com hipoxemia severa
(PaO2/Fi02 <100 mmHg) (BLOOMFIELD; NOBLE; SUDLOW, 2015).

Pacientes com SARA grave beneficiam-se da posi¢do prona em associagao
com a ventilagdo protetora; evidencia-se 26% de redugdo de mortalidade quando
aplicada por mais de 12 horas, mediante indicagao, em sessdes diarias, com melhora
significativa da relacdo PaO2/FiO2 a partir do quarto dia de prona. Ressalta-se o
posicionamento em decubito dorsal sem o emprego de ventilagdo protetora, por
periodos menores que 12 horas nao possui efeito protetor em termos de mortalidade
(GUERIN et al., 2013; MUNSH] et al., 2017).

Pacientes pronados estdo susceptiveis a eventos adversos, tais como: lesao
por pressao (LPP) (RR =1,25; IC 95% 1,06 — 1,48) e obstrucéo do tubo traqueal (RR
= 1,78; IC 95% 1,22-2,6) (BLOOMFIELD; NOBLE; SUDLOW, 2015). O estudo de
Munshi e colaboradores (2017) corrobora com estes achados (LPP: RR = 1,22;
obstrucao do tubo traqueal: RR = 1,76).

Estudo multicéntrico realizado em mais de 100 UTI’s verificou que pacientes
com COVID-19 apresentam maior duragao de ventilagdo mecénica (11 vs. 6 dias) e
maior tempo de internacdo em UTI (15 vs. 9 dias) quando comparados a outros
pacientes criticos (VACHERON et al., 2023). Um estudo realizado no Reino Unido
corrobora com estes achados, e acrescenta que individuos com COVID-19 foram mais
pronados, e eram mais frequentemente obesos (MAES et al., 2021).

A idade, escore no Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) na

admissao na UTI, complacéncia do sistema respiratorio medida em posi¢ao supina,
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relagao PaO2/FiO2, complicagdes renais e cardiovasculares, e Pneumonia Associada
a Ventilagdo Mecéanica (PAV) tardia sao fatores de risco independentes para
ventilagdo mecanica prolongada em pacientes com COVID-19 (GAMBERINI et al.,
2020).

A ocorréncia de obito entre os quadros de COVID-19 que necessitam de VM é
elevada, sendo reportadas taxas de cerca de 80% no Brasil (RANZANI et al., 2021),
73,7% no México (NAMENDYS-SILVA; GUTIERREZ-VILLASENOR; ROMERO-
GONZALEZ, 2020), 69% no Reino Unido (DOCHERTY et al., 2020), 52,8% na
Alemanha (KARAGIANNIDIS et al., 2020), 51,7% na Italia (GRASSELLI et al., 2020a)
e 31% na Franga (VACHERON et al., 2022). Estima-se que 45% (IC 95% 39-52%)
dos pacientes com COVID que necessitaram de VM evoluiram com o6bito, com taxas
de 84,4% (IC 95% 83,3-85,4%) em idosos com >80 anos (LIM et al., 2021).

Reviséo sistematica concluiu que 43% dos pacientes com COVID-19 em VM
admitidos na UTI evoluiram com obito, sendo significativamente associada com a
mortalidade dos pacientes criticos (OR 16,46, 1C95% 4,37-61,96) (CHANG et al.,
2021). Outra revisdo indicou que 83% dos pacientes submetidos a VM evoluiram a
obito (POTERE et al., 2020). Uma revisao mais recente, com mais de 150 estudos,
evidenciou mortalidade de 51,6% (IC 95% 46,1 — 57,0) entre pacientes com COVID-
19 que necessitaram de VM (CHANDEL et al., 2023).

A dexametasona € capaz de reduzir a mortalidade dos pacientes submetidos
a VM. Um notavel ensaio clinico randomizado evidenciou que a mortalidade entre
pacientes com COVID-19 submetidos a VM que receberam 6 mg de dexametasona
por dia, foi inferior aos pacientes que nao receberam o medicamento (29,3% vs.
41,4%; IC 95% 0,51 — 0,81). No entanto, a administracdo de dexametasona néao
modificou a mortalidade entre pacientes que ndo demandaram assisténcia respiratéria

de nenhum tipo (invasiva ou oxigénio suplementar) (HORBY et al., 2021).

1.4 PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA

Pacientes criticos apresentam um alto risco de desenvolver pneumonia
nosocomial, especialmente quando ventilados (VINCENT et al., 2017), e a Pneumonia
Associada a Ventilagado Mecanica (PAV) é a infecgao relacionada a assisténcia mais
comum nesta populagao (MAGILL et al., 2014; PAPAZIAN; KLOMPAS; LUYT et al.,
2020; BLOT et al., 2022).
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A SARA aumenta a propensao ao desenvolvimento de PAV (FOREL et al.,
2012; AYZAC et al, 2016; LUYT et al., 2020), o que é favorecido por alteracdes locais
e sistémicas do sistema imune (LUYT et al., 2020). Para limitar a lesdo causada pela
hiper responsividade do sistema imune durante o quadro de SARA, as células do
sistema imune desenvolvem rapidamente uma resposta antinflamatéria
compensatoéria, com o objetivo de restaurar a homeostase imunoldgica, entretanto, o
prolongamento desta resposta acarreta um aumento da susceptibilidade a infecgdes
(BOURAS, ASEHNOUNE, ROUQUILLY, 2018).

O National Healthcare Safety Network (NHSN) dos Estados Unidos define a
PAV como pneumonia onde o paciente esta em uso de VM por mais de dois dias de
calendario na data do evento, em que o dia do inicio do uso do ventilador é o dia um
(D1), e o ventilador esta em uso na data do evento ou no dia anterior (CDC, 2023).
Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA) a definicao de
PAV é a mesma (BRASIL, 2021b; BRASIL, 2023b).

Os critérios epidemioldgicos para diagnéstico de PAV apresentam
componentes basicos de avaliacdo do paciente: além da presenca do ventilador
mecanico por mais de dois dias de calendario, avaliagdo de exames de imagem,
laboratoriais, clinicos (febre, secre¢ao pulmonar, piora de troca gasosa, ausculta
pulmonar, entre outros) e microbiolégicos (n&do sendo uma exigéncia, uma vez que em
termos epidemiologicos, a PAV é definida clinicamente ou microbiologicamente)
(BRASIL, 2017; PLACHOURAS; LEPAPE; SUETENS, 2018; BRASIL, 2021c;
BRASIL, 2023b; CDC, 2023). As diferengas decorrem dos critérios adotados pelas
agéncias para o sistema de notificagdo de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia em
Saude de cada pais.

No Brasil, os critérios definidores de PAV vigentes em 2017 descreviam o
tempo de VM em horas, sendo possivel o diagnéstico em pacientes com mais de 48
horas em VM (BRASIL, 2017); em 2021, frente a atualizagdo dos critérios, adotou o
tempo em dias de calendario (mais de dois dias de calendario), onde o primeiro dia é
o dia da instalagdo da ventilagdo mecénica (BRASIL, 2021c; BRASIL, 2023b).°

O diagnéstico clinico da PAV, realizado pelo médico com a finalidade de

tratamento, emprega indicadores de avaliacdo semelhantes aos adotados para

9Sinteticamente, os critérios s&o equivalentes, uma vez que para que se tenha mais de 48 horas de
ventilagdo mecénica, o paciente devera usar o dispositivo por mais de 2 dias de calendario.
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critérios epidemiologicos. Contudo, apesar das semelhangas entre os indicadores
clinicos para o diagnostico de PAV adotados em todo o mundo, os quais incluem febre,
secrecao purulenta, leucocitose, alteragbes em radiografia de térax, culturas positivas
e escore clinico para infecgdo pulmonar, estes por sua vez apresentam baixa acuracia
diagndstica, ressaltando a dificuldade e a incerteza na identificagdo deste tipo de
infecgdo (FERNANDO et al., 2020).

A incidéncia de PAV entre pacientes ventilados é variavel, e apresenta
diferengcas em populagdes especificas (LIU et al., 2013; BONELL et al., 2019; LI,
Yating et al., 2020; STOCLIN et al., 2020; IPPOLITO et al., 2021; SCHMIDT et al.,
2021; CHEN, S. et al., 2023).

Em pacientes acometidos por traumatismo craniano a incidéncia de PAV foi
de 36%. Foram fatores de risco para PAV: tabagismo (OR 2,54, IC 95% 1,24-5,18),
traqueostomia (OR 9,55, IC 95% 3,24-28,17), transfusdo na admissao (OR 2,54, IC
95% 1,24-5,18), infusdo de barbituricos (OR 3,52, IC 95% 1,68-7,40), escore de
severidade (OR 4,65; IC 95% 1,96-7,34) e escala abreviada de injuria craniana 23 (OR
2,99, IC 95% 1,66-5,37). Além disso, o tempo de internacéo e de ventilagdo mecanica
foi maior nos pacientes com PAV (LI, Yating et al., 2020).

Outra RS mais recente avaliou os pacientes que sofreram trauma de cranio e
encontrou incidéncia de PAV de aproximadamente 42% (IC 95% 32 — 53%), sendo
fatores de risco a traqueostomia (RR 33,71; IC 95% 1,48 — 6,94) e o sexo masculino
(RR 1,46, 1C95% 1,13 — 1,79), enquanto o uso de antibioticos profilaticos foi capaz de
reduzir em 47% a ocorréncia de PAV nesta populacao (CHEN, S. et al., 2023)

Em pacientes com cancer a densidade de incidéncia de PAV foi de 24,5/1000
dias de ventilagdo, com taxa de 16% (143/885), tendo a maioria dos casos (58%)
ocorrido em até 25 dias da exposicao (inicio da VM). Os fatores de risco para PAV
nesta populagdo foram duragdo da VM, idosos, cirurgia agendada e presenca de
tumores solidos (STOCLIN et al., 2020).

No continente Asiatico, a incidéncia de PAV estimada em uma RS foi de 18,5,
15,2 € 9,0/1000 dias de VM em paises de baixa, média e alta renda, respectivamente;
a incidéncia geral foi de 15,1/1000 ventilados-dia, com taxa de 12,7%
(18.400/549.478) (BONELL et al., 2019).

Segundo os resultados de uma metanalise, na China a incidéncia de PAV foi
de 23,8% (IC 95% 20,6 — 37,2%), com densidade de incidéncia de 24,14 casos a cada
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1000 dias de VM. Coma, reintubacgéo, traqueostomia e tempo prolongado de VM foram
fatores significativamente associados a ocorréncia de PAV (DING et al., 2017).

Entre idosos Chineses submetidos a ventilagdo mecanica verificou-se
incidéncia de 17,3% (156/901) e densidade de incidéncia de 4,25/1000 dias de
ventilacdo. Os fatores de risco relacionados foram DPOC (OR = 1.526, P<0.05),
admissao na UTI (OR = 1.947, P<0.01), o numero de antibiéticos administrados (OR
= 4.947, P<0.01), numero de cateteres venoso central (OR = 1.809, P<0.05), tempo
de sonda vesical de demora (OR = 1.805, P<0.01) e o uso de corticosterdides antes
do uso de ventilagdo mecéanica (OR = 1.618, P<0.05) (XU et al., 2019).

Em pacientes pediatricos a incidéncia de PAV foi de 4,89%, sendo bastante
inferior comparado a outras populacées. Como fatores de risco, os autores da revisao
sistematica identificaram as sindromes genéticas, uso de esteroides, reintubagéo ou
extubacao acidental, infeccdo de corrente sanguinea, uso prévio de antibidticos e
broncoscopia (LIU et al., 2013).

Em adultos submetidos a cirurgia cardiaca, a incidéncia de PAV variou de
2,1% a 24,2% na revisao de Fitch e Whitman (2014) e 32,2% segundo a revisao de
He e colaboradores (2014), com densidade de incidéncia de 21,27 casos por 1000
dias de VM. Os fatores de risco relacionados foram classificagao IV escala New York
Heart Association Cardiac Function, doenga renal, cirurgia de emergéncia,
contrapulsacao do baldo intra-adrtico, tempo de circulagao extracorpérea, tempo de
pingamento adrtico, tempo de VM, reintervengcdo e reintubagdo, ndo havendo
nenhuma relagédo com sexo ou DM (HE et al., 2014).

Revisao sistematica realizada em 2008 evidenciou que 26,8% dos pacientes
apresentaram PAV recorrente, sendo a SARA (OR 1,76, IC 95% 1,12 — 2,75) e O
choque séptico fatores de risco (OR 1,55, IC 95% 1,01 — 2,41) para a ocorréncia do
evento (SIEMPOS, ATHANASSA, FALAGAS, 2008). Quadros de SARA e de choque
séptico induzem a uma resposta inflamatéria exacerbada, seguido de quadro de
imunossupressao, o que torna o0s pacientes mais susceptiveis a infeccoes
secundarias (BOURAS, ASEHNOUNE, ROUQUILLY, 2018; LUYT et al., 2020).

Foi demonstrado que a incidéncia de IRAS nas UTI adulto do estado do
Parana estavam em queda desde 2017, e sofreram um aumento consideravel em de
2020; o mesmo aconteceu com a incidéncia de PAV, segundo o boletim anual do
Sistema Online de Notificagdo de Infec¢gdes Hospitalares (SONIH) elaborado pela

Comissao Estadual de Controle de Infeccado em Servigos de Saude. Em 2019, antes
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da pandemia, a incidéncia de PAV em UTI adulto no percentil 50 era de 10,98/1000
dias de ventilagdo, e 25,74/1000 no percentil 90, apresentando decréscimo com
relagdo aos anos anteriores; em 2020, ano da pandemia, a densidade de incidéncia
foi de 15,34/1000 no percentil 50 e 34,67/1000 no percentil 90 (SESA-PR, 2021b),
indicando possivel relagcdo com a pandemia.

De forma geral, os pacientes com COVID-19 apresentam alto risco de adquirir
Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), dentre elas a PAV (ZHANG et
al., 2020; BARDI et al., 2021; MACEDO et al., 2022a); individuos com a forma grave
da doenca manifestaram maior risco de infecgbes secundarias (OR = 9,21, p = 0,04)
(ZHANG et al., 2020); 61% (77) dos pacientes adquiriram IRAS, e a PAV foi a mais
prevalente (55%, n = 69) (RISA et al., 2021).

A incidéncia de PAV entre pacientes com COVID-19 varia nos reportes
publicados. Estudo multicéntrico realizado na Franga, Bélgica e Suica revelou que a
PAV foi diagnosticada em 58% (1209/2101) dos pacientes com COVID-19 que foram
intubados no primeiro dia de UTI (SCHMIDT et al., 2021).

Uma revisdo sistematica estimou a ocorréncia combinada de PAV entre
pacientes com COVID-19 internados em UTI em 45,4% (IC 95% 37,8-53,2%),
enquanto a mortalidade foi de 42,7% (IC 95% 34-51,7%) entre os pacientes infectados
(IPPOLITO et al., 2021).

Uma coorte dos primeiros mil casos de COVID-19 em Nova York reportou que
24,6% (56) dos pacientes admitidos na UTI desenvolveram PAV (ARGENZIANO et
al., 2020); outra coorte norte-americana estimou que 79% (64) pacientes com COVID-
19, que estavam em ventilagdo mecanica, tiveram PAV, com densidade de incidéncia
de 28/1000 dias de VM (MAES et al., 2021); estudo Francés reportou que 48,9% dos
pacientes em VM experienciaram uma PAV, com densidade de incidéncia de 39/1000
dias de VM (BLONZ et al., 2021). Em uma coorte italiana, que abrangeu nove centros
de estudo, foi reportada incidéncia menor de PAV entre pacientes com COVID-19:
29% (171), com densidade de incidéncia de 18/1000 dias de VM (GIACOBBE et al.,
2021).

Na Espanha dados de vigilancia nacional de IRAS nas UTI’'s com pacientes
com COVID-19 coletados entre 15 de setembro e 15 de dezembro de 2020 reporta
que 29,49% (681) dos pacientes internados submetidos a VM desenvolveram PAV,
com densidade de incidéncia de 13,56 infecgdes/1000 dias de ventilacado
(SEMICYUC; GTEIS, 2020).
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O desenvolvimento de PAV em pacientes com COVID-19 é atribuido a falhas
no desmame da VM, sendo fator de risco independente para a tempo de ventilagcao
prolongada (GAMBERINI et al., 2020; MORENO et al.,2023; 2023; WICKY et al.,
2023). Além disto, € atribuido ao tempo de internagcéo na UTI (MORETTI et al., 2021;
NSEIR et al., 2021; FERLICOLAK et al., 2023; MORENO et al., 2023; REYES et al.,
2023; WICKY et al., 2023) e aumento do risco de ébito (MARTINEZ- MARTINEZ et
al., 2021; NSEIR et al., 2021; YOHANNES et al., 2022; REYES et al., 2023).

Sugere-se que pacientes com COVID-19 apresentem maior risco de
desenvolver PAV quando comparados a pacientes sob VM por outras causas, como
indicado por Maes et al. (2021); a densidade de incidéncia de PAV de pacientes
infectados por SARS-CoV-2 foi de 28/1000 dias de VM e de 13/1000 pacientes
internados por outra causa) 13/1000, com RR =2,01 (IC 95% 1,14-3,54). Outro estudo
que comparou pacientes com SARA por COVID-19 e SARA por outras causas, pontua
uma incidéncia maior de PAV entre os pacientes com COVID-19 (64% vs. 44%, p =
0,007), assim como um maior risco de PAV nesta populacdo (Hazard Ratio (HR) =
1,72, 1C 95% 1,14-2,52, p< 0,01) (RAZAZI et al., 2020). Estudo francés demonstrou
que pacientes com COVID-19 apresentaram maior indice de PAV quando comparado
a outros doentes criticos (29% vs. 13%) VACHERON et al., 2022).

Além disto, risco de mortalidade em 28 dias dos pacientes com COVID-19 que
desenvolvem PAV foi significativamente superior (HR = 1,65; IC 95% 1,11-2,46, p=
0,013) quando comparado aos grupos de pacientes com influenza (HR 1,74; 1C 95%
0,99-3,06, p = 0,052), e sem infecgao viral (HR 1,13, IC 95% 0.68-1.86, p = 0,63)
(NSEIR et al., 2021).

A ocorréncia de choque séptico e SARA na data do inicio dos sintomas da
PAV em pacientes com COVID-19 estdo associados ao aumento da mortalidade dos
casos (GIACOBBE et al., 2021).

Na comparagéo da ocorréncia de PAV entre pacientes com SARS-CoV-2 e
pneumonia por outros virus respiratorios, dos 8.901 pacientes com COVID-19 sob VM
48,15% (IC 95% 42,3-54%) apresentaram PAV, contra 24,17% (IC 95% 10,7-40,8%)
dos 755 pacientes com outros coronavirus, SARS ou MERS; a analise revelou que os
pacientes com COVID-19 tém maior risco de ter PAV (OR = 2.33, IC 95% 1,75-3.11).
A mortalidade foi maior entre os pacientes com COVID-19 com PAV (51,4% vs. 33,7%;
OR = 1,46) (JAIN; KHANNA; SARKAR, 2021).
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Corroborando com estes achados, RS concluiu que os pacientes com SARS-
CoV-2 tém maior risco de apresentar PAV quando comparado a outros pacientes
ventilados (OR = 3,24, IC 95% 2,2-4,7) (IPPOLITO et al., 2021).

Giacobbe e colaboradores (2021) concluiram que a alta incidéncia de PAV
nos pacientes com COVID-19 é passivel de varias explicagdes, a saber: aumento da
predisposicao a infecgdes bacterianas; danos pulmonares causados pelo COVID-19;
efeito imunossupressor relacionado a infeccdo viral (linfopenia); e o efeito anti-
inflamatdrio ou imunossupressor associado a esteroides. Outros fatores, como o uso
prolongado de VM, a ventilagcdo em posi¢ao prona, uso de sedativos e bloqueadores
neuromusculares por semanas, em associagao com os efeitos de comprometimento
imune da doenca, exaustdo de recursos médico-hospitalares no contexto da
pandemia e a contaminacio cruzada, podem contribuir para o desenvolvimento de
IRAS, principalmente a PAV (JAIN; KHANNA; SARKAR, 2021).

Sao inconclusivos com relagao aos efeitos potenciais da prona sobre os casos
de PAV de pacientes com SARA: Pacientes com SARA, submetidos a VM em prona
apresentaram uma taxa menor de PAV (21%) quando comparado aos pacientes que
ndo pronaram (22%), sem diferenca entre os dois grupos e risco relativo préximo de
um (RR = 0,97) (BLOOMFIELD; NOBLE; SUDLOW, 2015); em uma analise do
PROSEVA trial pacientes que pronaram apresentaram maior incidéncia de PAV que
0S que ndo pronaram (46,5% vs. 33,5%), porém a diferenga nao foi significativa
(AYZAC et al., 2016). A posigao pode auxiliar na drenagem de secrecéo e resolugéao
de quadros de atelectasia, que séo ligados ao aumento de risco da ocorréncia de PAV,
mas em contrapartida pode aumentar a disseminagdo de microrganismos e aumentar
o risco de microaspiracdes (LUYT et al., 2020).

Entre os microrganismos causadores de PAV em pacientes com COVID-19
destacam-se o S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae (SEMICYUC; GTEIS, 2020;
BARDI et al., 2021; GARCIA-VIDAL et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021), S.
maltophilia (SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al., 2021; GARCIA-VIDAL et al.,
2021), S. marcescens (SEMICYUC; GTEIS, 2020; GARCIA-VIDAL et al., 2021), A.
baumannii, E. cloaceae (SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al.,, 2021), S.
pneumoniae, E. coli, E. faecalis, E. faecium (SEMICYUC; GTEIS, 2020), Aspergillus
sp. (SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al., 2021).

Os bacilos gram-negativos (BGN) sao as bactérias mais frequentes nas PAV’s
em pacientes com SARS-CoV-2 (SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al., 2021,
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GIACOBBE et al., 2021; GRASSELLI et al., 2021). Entretanto, o S. aureus (coco gram
positivo - CGP) figura entre os microrganismos mais prevalentes nos casos de PAV
em pacientes com COVID-19 (SEMICYUC; GTEIS, 2020; BARDI et al.,, 2021;
GARCIA-VIDAL et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021).

O Aspergillus sp. um género de fungo frequentemente identificado como
microrganismo causador de infecgdes pulmonares, incluindo PAV, em pacientes com
COVID-19 (MOHAMED et al., 2020; RAZAZI et al., 2020; BORMAN et al., 2021; LAI;
YU, 2021; MEIJER et al., 2021). O evento foi comum em todo mundo durante a
Pandemia e recebeu a alcunha de COVID-19-associated Pulmonary Aspergillosis
(CAPA) (GANGNEUX et al. 2020).

Ressalta-se ainda, a possibilidade de dados de incidéncia de PAV serem
superestimados nos pacientes com SARS-CoV-2 devido ao diagndstico equivocado
da infeccdo em pacientes que na realidade nao desenvolveram a doenca, em
decorréncia da amplitude dos critérios usados para a definicdo de PAV (GIACOBBE
et al., 2021). Ademais, o diagnéstico de pneumonia por COVID-19 e de PAV
compartilham caracteristicas clinicas, e por isso os critérios tradicionais para
diagndstico de PAV sao pouco uteis nesta populacdo (FRANCOIS et al., 2020).

No Brasil, a ANVISA atualizou em 5 de maio de 2021 os critérios para
definigdo de casos de PAV em pacientes com COVID-19 por meio da nota técnica
n°2/2021, visto que o diagnostico de PAV nesta populagdo é um desafio para os
notificadores, a partir da heterogeneidade de entidades clinicas presentes na
avaliagao do paciente, e a possibilidade de sobreposicdo da pneumonia por COVID-
19 a PAV de etiologia bacteriana, o que dificulta a interpretagdo dos dados de forma
objetiva (BRASIL, 2021c).

Os critérios definidores de PAV adotados no Brasil sdo (BRASIL, 2021c¢)'°:

e (1) Paciente submetido a VM, e que apdés um periodo de estabilidade ou
melhora das trocas gasosas, afebril por pelo menos 2 dias consecutivos
apresente pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas: (a) Temperatura
>38°C sem outra causa associada, (b) secrecado purulenta ou mudanca das
caracteristicas da secre¢cdo ou aumento da secregao respiratoria ou aumento

da necessidade de aspiracdo, (c) piora da troca gasosa, dessaturagdo ou

Opgara a construcao desta tese, serdo adotados os critérios definidores de PAV da ANVISA de 2017,
0os quais estavam vigentes durante a coleta de dados e que mais se assemelham aos critérios
internacionais.
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aumento da demanda de oxigénio ou aumento dos parametros ventilatérios,
por pelo menos 2 dias; e

e (2) Pelo menos um dos critérios seguintes: (a) Hemocultura positiva, sem outro
foco de infecgao; (b) cultura positiva do liquido pleural; (c) cultura quantitativa
positiva de secreg¢do pulmonar maior ou igual a 105 UFC/mL para bactérias
obtidas por procedimento com menor potencial de contaminagao (lavado
broncoalveolar ou aspirado endotraqueal); (d) antigeno urinario positivo para
Legionella spp. ou pesquisa de Chlamydophila ou Mycoplasma identificados a
partir testes microbiolégicos ou sorolégico; ou (e) identificagdo de Aspergillus
spp. em secrecao traqueal ou pesquisa positiva de galactomanana na secreg¢ao
ou sangue, €;

e Os sinais/sintomas e os exames laboratoriais ocorreram no Periodo de Janela
de Infecgcado (em VM na data da infecgdo ou removido no dia anterior).

Apesar de todos os esforgos, reconhece-se que o diagndstico da PAV € um
desafio adicional em pacientes com COVID-19, devido as caracteristicas confluentes
entre a pneumonia viral pelo SARS-CoV-2 e pneumonias nosocomiais (GIACOBBE et
al., 2021).

Um dos critérios mais frequentemente adotados, o infiltrado pulmonar na
radiografia de térax, apresenta elevada sensibilidade (88,9%) e baixa especificidade
(26,1%) para o diagndstico de PAV (FERNANDO et al., 2020), porém, sua avaliagéo
€ prejudicada em pacientes com COVID-19, devido a lesdes estruturais pré-
existentes, e auxilia pouco na identificagdo de novo comprometimento pulmonar nesta
populacdo (BRASIL, 2021c). A deteccao de patdégenos em secregdes respiratorias
permanece o critério mais confiavel para diagnosticar PAV em pacientes com COVID-
19, sendo o lavado broncoalveolar o material mais apropriado (FRANCOIS et al.,
2020; PAPAZIAN et al., 2020).

1.5 JUSTIFICATIVA

Uma das inumeras consequéncias da pandemia por COVID-19 foi o aumento
exponencial de internagdes em unidades de terapia intensiva em decorréncia da
insuficiéncia respiratdria aguda grave causada pela doenga e dos quadros de SARA,
demandando assisténcia ventilatéria invasiva para um numero expressivo de

pacientes. Nao raramente, no auge da pandemia, os pacientes infectados eram
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intubados e submetidos a VM em ambientes improvisados, como Unidades de Pronto
Atendimento, hospitais de campanha e tendas.

Neste contexto, o numero de pacientes sob ventilagdo mecanica cresceu
significativamente em todo o mundo, e a ocorréncia de PAV e outras IRAS aumentou
consideravelmente, conforme relatado em diversos estudos (GRASSELLI et al.,
2020b; GRASSELLI et al., 2021; WEINER-LASTINGER et al., 2022; FREIRE et al.,
2023). Além disso, a mortalidade em pacientes que desenvolvem PAV no contexto do
COVID-19 é elevada, e medidas de prevengao sao necessarias.

Pacientes com COVID-19 tém maior risco de desenvolver PAV quando
comparados a outras populagdes; as justificativas englobam a emergéncia da
pandemia e a escassez de recursos humanos capacitados, estruturas improvisadas,
servigcos de saude saturados, falta de recursos materiais; fatores de risco préprios da
doenga, como linfopenia, lesdo pulmonar grave que predispde a infeccdes
oportunistas, o uso de esteroides para controle do processo inflamatdrio,
procedimentos como a prona, e fatores de risco préprios do paciente, como idade e
comorbidades.

Poucos estudos avaliaram os fatores de risco possivelmente associados ao
desenvolvimento de PAV nos pacientes com COVID-19 em 2020, quando esta tese
foi concebida. O desconhecimento destes fatores dificulta a adogdo de medidas que
mitigam sua ocorréncia e contribuem para melhorias em termos de morbi-mortalidade.
Identificar os fatores associados a ocorréncia da infeccdo e a susceptibilidade dos
pacientes ajuda a compreender o problema, e direcionar medidas de prevencéao e
tratamento, o que é essencial em cenarios com escassez de recursos.

Além das consequéncias para a saude do paciente em termos de morbidade,
mortalidade, sequelas e tempo de internagao, a ocorréncia de IRAS, incluindo a PAV,
implica em custos financeiros com internagcdo prolongada, tratamento com
antibidticos, muitas vezes de largo espectro e de alto custo, custos sociais com a
retirada do paciente do ambiente familiar e da cadeia produtiva, e eventualmente,
resulta em processos judiciais.

O conhecimento de possiveis fatores de risco para a ocorréncia desta
infeccdo auxilia profissionais de saude e gestores na identificacdo de medidas de
intervencao, que atuem diretamente em fatores modificaveis, a fim de promover a
prevencao, e no desenvolvimento de novas pesquisas voltadas a prevencao deste

agravo.
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Para contribuir para a construgdo do conhecimento acerca da PAV em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, bem como para a seguranca do paciente,
este estudo foi elaborado para investigar a incidéncia de PAV e os fatores de risco
para PAV em pacientes com COVID-19. Assim, a tese desta pesquisa foi: A ocorréncia
de PAV nos pacientes com COVID-19 esta associada a caracteristicas demograficas
(sexo e idade), epidemioldgicas e clinicas.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

Analisar a ocorréncia de Pneumonia Associada a Ventilagado Mecanica (PAV)
em pacientes com SARS-CoV-2 internados em Unidade de Terapia Intensiva para

adultos de Curitiba no ano de 2020 e os fatores de risco associados ao desfecho.

1.6.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os hospitais e UTI’s participantes do estudo estruturalmente e por
meio dos indicadores de controle de infecg¢ao;

e Caracterizar o perfil dos pacientes em ventilagdo mecanica com SARS-CoV-2;

e Identificar os fatores de risco para ocorréncia de pneumonia associada a ventilacao
mecanica (PAV) em pacientes com SARS-CoV-2;

e Descrever os microrganismos causadores de PAV em pacientes com SARS-CoV-
2.
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2 METODO

Este topico aborda o método de pesquisa empregado para o desenvolvimento
de um estudo de coorte, retrospectivo, multicéntrico e de abordagem quantitativa, que
incluiu pacientes com COVID-19 submetidos a ventilagdo mecanica em unidade de
terapia intensiva, avaliando-os durante o internamento quanto ao desenvolvimento de
PAV.

2.1 DESENHO DE PESQUISA

Estudo multicéntrico, observacional, de coorte, retrospectivo em que todas as
informacdes sobre a exposicao e o desfecho ocorreram antes do inicio do estudo.

Estudos observacionais descritivos examinam as distribuicbes das variaveis
preditoras e de desfecho em uma populagao, enquanto o analitico, caracteriza as
associagdes entre essas variaveis (NEWMAN; CUMMINGS; HULLEY, 2015). Assim,
os dados deste tipo de estudo permitem a formacéo de hipoteses sobre os fatores de
risco ou fatores protetores para o desenvolvimento de uma doenca; entretanto, esses
estudos nao séo capazes de determinar a causalidade, mas sim de inferir correlagdes
ou relacionamentos entre variaveis (MUNN et al., 2020).

Os estudos de coorte implicam na inclusdo de sujeitos especificados no inicio
do estudo, os quais sdo acompanhados durante um periodo no tempo, e avaliados
quanto ao desfecho de interesse; nas coortes retrospectivas, a exposicdo e o
desfecho ocorreram antes do inicio do estudo (NEWMAN; CUMMINGS; HULLEY,
2015). Uma das vantagens deste desenho de estudo, é que a coorte permite calcular
a incidéncia de um determinado evento, além de estabelecer a sequéncia temporal
das variaveis, fortalece a inferéncia causal para uma associac¢ao; entretanto, destaca-
se que a inferéncia causal é dificil e a interpretacdo dos dados é complicada pela
influéncia de variaveis confundidoras (NEWMAN; CUMMINGS; HULLEY, 2015).

O estudo seguiu as recomendacgdes do check-list “STROBE” (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudos de coorte,
desenvolvido para guiar uma descrigdo mais precisa e completa para estudos
observacionais (VON ELM et al., 2007; MALTA et al., 2010).
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2.2 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa esta incluida na coorte intitulada “Infec¢cao secundaria em
pacientes em UTI com SARS-COV2 e a emergéncia de bactérias
multidrogarresistentes”, que incluiu dados retrospectivos de pacientes
hospitalizados em UTI de quatro instituicdes da cidade de Curitiba, com diagndstico
de COVID-19, os quais foram avaliados durante sua permanéncia na UTI quanto ao
desenvolvimento de quaisquer infecgdes relacionadas a assisténcia (IRAS), a partir
de 01 de margo de 2020, considerando a identificagcdo do primeiro caso em Curitiba
em 08 de margco de 2020'"". Todavia, para o desenvolvimento desta tese, foram
avaliados o0s pacientes submetidos a ventilacdo mecanica, quanto ao
desenvolvimento de PAV, bem como a caracterizacido das instituicbes onde o estudo
foi realizado em termos estruturais e de infecgdes hospitalares.

O desenvolvimento da pesquisa tematica, concebido inicialmente pela
pesquisadora Viviane Alves de Carvalho Franca de Macedo, foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital do Trabalhador, sob parecer n° 4.361.502,
CAAE: 38239820.8.0000.5225 em 26 de outubro de 2020 (ANEXO 1).12

O convite para participagao na pesquisa foi formalizado pela pesquisadora
principal em 09 de dezembro de 2020, e a incluséao formal dos pesquisadores
(orientando e orientador), de dados pertinentes a esta pesquisa e a adequacéo do
instrumento de coleta foi solicitada ao comité de ética em 24 de dezembro de 2020, e
aprovada sob parecer n®4.536.574 (ANEXO 2) em 11 de fevereiro de 2021. Em margo
foi submetida uma segunda ementa para inclusdo de novos pesquisadores na equipe
de pesquisa, os quais auxiliaram na coleta de dados, aprovado sob parecer n°
4.627.261 em 03 de abril de 2021 (ANEXO 3). O termo de compromisso assinado pela
equipe de pesquisa e submetido ao CEP é apresentado no Apéndice 1.

Por tratar-se de pesquisa com seres humanos, seguiu a Resolugédo n°

466/2012 do Conselho Nacional de Saude; foi solicitada e autorizada a dispensa do

1 Dado disponivel no site da prefeitura de Curitiba (https://coronavirus.curitiba.pr.gov.br/painelcovid/),
onde a data de inicio da contagem dos casos se inicia em 08 de margo de 2020.

2 realizagdo desta pesquisa segue a tendéncia mundial do Open Science que promove o conhecimento
aberto e compartilhado na comunidade cientifica e na comunidade. Um dos pilares é tornar os dados
acessiveis e reutilizavel para todos, para aumentar as colaboragdes cientificas e o compartilhamento
de informagbes para o beneficio da ciéncia e da sociedade (UNESCO, 2022).
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por tratar-se de pesquisa com

dados retrospectivos de prontuario eletrénico.

2.3 LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada com pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI) para tratamento de pacientes com COVID-19 de quatro hospitais da
capital paranaense, no ano de 2020, a saber: Hospital de Reabilitagdo, Hospital do
Trabalhador, Santa Casa de Curitiba e Instituto de Medicina de Curitiba.'® No relato
dos resultados do estudo, as instituicdes foram identificadas com cdédigos, visando
preservar a identidade das mesmas.

O Hospital de Reabilitacdo Ana Carolina Moura Xavier € um hospital publico
administrado pelo Governo do Estado do Parana, membro do Complexo Hospitalar do
Trabalhador. Em margo de 2020, foi designado para o atendimento exclusivo de casos
de COVID-19, inicialmente com uma UTI de 10 leitos e 14 leitos de enfermaria. No
decorrer da pandemia, contou com 68 leitos de terapia intensiva, 56 deles
improvisados em enfermarias (n= 42) e centro cirurgico (n= 14), além dos 14 leitos de
enfermaria, totalizando 82 leitos destinados a COVID-19. A ultima UTI exclusiva para
COVID-19 encerrou suas atividades em 01 de novembro de 2021, e as atividades de
reabilitacdo foram retomadas na instituicdo.

O Hospital do Trabalhador é um hospital publico, administrado pelo Governo
do Estado, destinado essencialmente ao atendimento do trauma e maternidade. Em
marco de 2020 disponibilizou 10 leitos de UTI e seis leitos de enfermaria para o
atendimento de pacientes com COVID-19, e manteve os atendimentos em pronto-
socorro, clinicos, cirurgicos e maternidade; no decorrer da pandemia, foram
disponibilizados 20 leitos de UTI e 17 de isolamento respiratério exclusivos para o
atendimento de pacientes com SARS-CoV-2 (seis no pronto-socorro e 13 de
internamento). O hospital encerrou as atividades da ultima UTI para pacientes com
COVID-19 em 08 de agosto de 2021.

A Santa Casa de Misericordia de Curitiba (SCC) é uma instituigao filantropica,
que atende ao Sistema Unico de Saude (SUS) e convénios. Em marco de 2020

comecgou a atender pacientes com COVID-19 com 10 leitos de UTI exclusivos e 20

3 caracterizagao das instituicdes de estudo faz parte dos resultados da pesquisa.
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leitos de enfermaria; a partir de junho expandiu seu atendimento, disponibilizando até
agosto de 2020 38 leitos de cuidados criticos para COVID-19, divididos em quatro
UTI’s, e 60 leitos de enfermaria exclusivos para pacientes com a doenga. Em agosto
de 2021 houve redugéao nos leitos, retornado para 20 leitos em dividido em duas UTl's
e 40 de enfermaria.

O Instituto de Medicina e Cirurgia foi aberto em 10 de julho de 2020
exclusivamente para o atendimento de pacientes com COVID-19, inicialmente com 40
leitos (20 de UTI e 20 de enfermaria). No dia 15 de julho do mesmo ano, foram abertos
mais 60 leitos, totalizando 110 leitos, 50 de UTI e 60 de enfermaria, divididos em cinco
UTI's e trés unidades de internacgao.

Conforme aprovacdo do Comité de Etica, a coleta de dados foi autorizada
para pacientes admitidos a partir de margo de 2020 nas instituicbes participantes,
considerando a identificacdo do primeiro caso de COVID-19 na cidade de Curitiba,
sem data limite para inclusdo de participantes; para o desenvolvimento desta
pesquisa, foram considerados os pacientes admitidos no de 2020.

Os dados foram obtidos nos hospitais supracitados de forma presencial, por
meio de consulta ao prontuario eletrénico da instituicdo onde o paciente foi internado,
bem como do programa para visualizagdo de exame de imagem e exames
laboratoriais, além do sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do
Ministério da Saude, para consultar resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2 nao
disponiveis em prontuario.

A coleta de dados ocorreu em duas fases: a primeira, concomitante com a
pesquisa tematica, iniciada em novembro de 2020 e finalizada em maio de 2021, e a
segunda, para complementar a amostra deste bracgo, iniciada em agosto de 2021 e

finalizada em junho de 2022.

2.4 PARTICIPANTES DA PESQUISA

Foram elegiveis pacientes admitidos a partir de marco de 2020 até 31 de
dezembro de 2020, com idade = 18 anos, com diagnostico de COVID-19 (laboratorial,
clinico ou clinico-radiolégico), internados em unidade de terapia intensiva dos
hospitais participantes, e que fizeram uso de ventilagdo mecanica invasiva por periodo

maior que 48 horas (equivalente a trés dias de calendario), conforme determinavam
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os critérios diagnodsticos de PAV da ANVISA, vigentes no inicio da coleta de dados
(BRASIL, 2017).

No inicio da pesquisa foi solicitado as instituicbes participantes o numero de
pacientes com COVID-19 que foram submetidos a Ventilagdo Mecanica em 2020,
entretanto nenhuma delas dispunha do dado. A partir da auséncia dos dados nas
instituicbes participantes, os pesquisadores buscaram o dado no DATASUS, onde
todos os casos de pacientes internados com COVID-19 foram notificados e
alimentaram um vasto banco de dados nacional.

Segundo dados do DATASUS, atualizados em 27 de junho de 2022,
referentes ao Banco de Dados de Sindrome Respiratéria Aguda Grave - incluindo
dados da COVID-19 do ano de 2020, em Curitiba foram admitidos em UTI 13.049
pacientes com SRAG por COVID-19, com 4.764 pacientes com necessidade de VM.
Nos quatro hospitais estudados nesta tese, foram admitidos um total de 2.587
pacientes com SRAG por COVID-19, 1.351 destes admitidos em UTI (774 no Hospital
do Trabalhador e Hospital de Reabilitacdo, e 577 na Santa Casa e Instituto de
Medicina), com 570 individuos com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
(DATASUS, 2022).14

Para o diagndstico de COVID-19 utilizou-se os critérios da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, a saber (BRASIL, 2020b):

e Critério Clinico: Caso de Sindrome gripal ou Sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) que apresente anosmia (disfuncéo olfativa) ou ageusia (disfungao
gustatoria) aguda sem outra causa pregressa,;

e Critério Clinico-radiologico: Caso de Sindrome gripal ou Sindrome respiratoria
aguda grave, em que nao foi possivel confirmar por exame laboratorial
diagndstico, e que apresente pelo menos uma das seguintes alteragbes
tomograficas: opacidade de vidro fosco periférico, bilateral associada ou nao a
consolidagao ou a linhas intralobulares visiveis ("pavimentacao"); opacidade de

vidro fosco multifocal de morfologia arredondada associada ou ndo a

14 Os dados foram obtidos dados publicos do Ministério da Salide, gerados a partir das notificagdes das
instituicoes ao sistema SIVEP gripe. Os dados nado puderam ser segregados por hospital, visto que
as notificagdes foram feitas com o nimero do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
(CNES) do hospital administrador. As notificagdes do Hospital do Trabalhador e do Hospital de
Reabilitagdo estdo agrupadas na unidade “Complexo Hospitalar do Trabalhador”. As notificagdes do
Hospital Santa Casa de Curitiba e do Instituto de medicina estdo agrupadas na unidade “Hospital
Santa Casa de Curitiba”, visto que o Instituto de Medicina foi administrado pela Santa Casa de
Curitiba durante a pandemia.
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consolidagéo ou a linhas intralobulares visiveis ("pavimentac&o") ou sinal do
halo inverso ou outros achados de pneumonia em organizagédo (observados
posteriormente na doenga);

e Critério Laboratorial: Caso de Sindrome gripal ou Sindrome respiratéria aguda
grave que apresente um dos seguintes testes diagndsticos positivos: 1) Teste
molecular (RT-PCR) com resultado detectavel para SARS-CoV-2; 2)
Imunolégico com resultado reagente para IgM, IgA e/ou IgG realizado pelos
métodos Ensaio imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay -
ELISA), Imunocromatografia (teste rapido) para detec¢do de anticorpos e
Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) e, 3) Pesquisa de
Antigeno com resultado reagente para SARS-CoV-2 pelo método de
Imunocromatografia para detecgéo de antigeno.

Para avaliagdo quanto ao desenvolvimento de PAV, foram utilizados os
critérios definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2017
(BRASIL, 2017), os quais estavam em vigentes no momento de aprovacgao do projeto
e ementas; em 30 de margo de 2021, por meio da Nota Técnica n°® 2/2021, os critérios
para definicdo de IRAS foram atualizados, e incluido critérios diagnodsticos para PAV
especificos para pacientes com COVID-19 (BRASIL, 2021c). Em janeiro de 2023 foi
disponibilizada atualizacdo dos critérios de definicdo pela Nota Técnica
GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA N° 03 de 2023 (BRASIL, 2023b).

Os pacientes foram avaliados retrospectivamente desde o primeiro dia de
internagao na UTI quanto ao desenvolvimento de PAV; quando identificado desfecho
(PAV) pelos critérios da ANVISA o dado era registrado, e os dados do participante
eram coletados até a data do desfecho; quando nao havia indicios de PAV, os dados
do participante eram considerados do momento da admissdo na UTI até sua alta,
transferéncia ou obito.

As bactérias Multirresistentes (MR) sdo definidas como aquelas néao
suscetiveis a pelo menos um agente em trés ou mais classes de antimicrobianos
(MAGIORAKOS et al., 2012). Foram considerados MDR neste estudo:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA); Enterobactérias resistentes
aos carbapenémicos, Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos e

Pseudomonas spp. resistentes aos carbapenémicos.
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2.5 CRITERIOS DE INCLUSAO, EXCLUSAO E DEFINICAO DOS GRUPOS

Foram critérios de inclusao para os participantes: paciente admitido em UTI a
partir de margo de 2020, com idade = 18 anos, diagndstico confirmado de COVID-19
e que fez uso ventilagdo mecanica por periodo superior a 48 horas na UTI (a partir do
D3 de VM, onde D1 é a data do inicio).

O periodo de follow up (acompanhamento dos participantes) inicia-se no
primeiro dia de internamento na UTI, e encerra-se no primeiro diagnostico de PAV
(desfecho primario), ou na alta, transferéncia ou 6bito da UTI entre pacientes que nao
desenvolveram PAV. Pacientes que receberam ventilagdo mecanica por mais de 48
horas na UTI, serdo acompanhados longitudinalmente até a ocorréncia da primeira
PAV (desfecho primario) ou, caso néo tenha apresentado o desfecho, até sua saida
da unidade. Um possivel segundo evento de PAV durante a permanéncia na UTI, n&o
sera contabilizado e tdo pouco avaliado, visto que caso € acompanhado somente até
o momento em que o desfecho ¢ identificado pela primeira vez."®

Os pacientes incluidos serao divididos entre aqueles que desenvolveram PAV
(desfecho positivo) e que nao apresentaram o desfecho (desfecho negativo), e os
grupos serao comparados posteriormente. A Figura 1 apresenta a incluséo e a

definigdo dos grupos para esta pesquisa.

5 A medida visa eliminar o viés de incluir duas vezes o mesmo participante na analise dos dados.
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FIGURA 1 - Inclusédo dos participantes e definigdo dos grupos para comparagao.

Pacientes com COVID-19 admitidos
em UTI nos hospitais participantes a
partir de 01 de marco de 2020

Pacientes com idade = 18 Pacientes que ndo usaram
anos VM

Uso de Ventilagao
Mecanica >48 horas N&o incluido
durante o internamento’

Desenvolveu PAV
(Desfecho Positivo)

Nao desenvolveu PAV
(Desfecho Negativo)

LEGENDA: 'Os critérios da ANVISA de 2017 (BRASIL, 2017) consideram que os pacientes com mais
de 48 horas de ventilagdo mecanica podem desenvolver PAV. Para tanto, séo incluidos pacientes que,
na planilha de coleta de dados, tenham trés dias de calendario de VM (D1 é a data de instalagéo, e D3
€ quando se tem mais de 48 horas de ventilagao).

FONTE: O autor, 2021.

2.6 METODO DE AMOSTRAGEM

A selecao dos participantes se deu por meio de amostragem sistematica. As
instituicdes participantes forneceram uma lista de internamentos por COVID-19 a
partir de marco de 2020, organizada por ordem cronoldgica de internacéo, e a partir
desta, os pesquisadores seguiram os internamentos um a um, consultando o
prontuario eletrénico e aplicando os critérios de inclusdo, nesta ordem: idade = 18

anos, internamento na UTI, diagndéstico confirmado de COVID-19 e uso ventilagao
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mecanica por periodo superior a 48 horas na UTI (ou D3 de calendario). Quando nao

satisfeitos um dos critérios citados, o paciente nao foi incluido.

2.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados presencialmente em cada uma das instituicdes sede
do estudo, por meio do prontuario eletronico, sistema de visualizagcao de exames de
imagem e de exames laboratoriais. O desfecho primario investigado nesta pesquisa
foi o desenvolvimento de PAV.

A equipe de coleta foi composta por enfermeiros especialistas ou com mais de
5 anos de experiéncia em Controle de Infec¢ao Hospitalar (dois), médico infectologista
(um), residente em infectologia (um) e por académicos de medicina (quatro) treinados
por um infectologista para a coleta de dados. A classificacao dos casos de PAV seguiu
os critérios da ANVISA de 2017 (BRASIL, 2017)."6

As instituicdes participantes forneceram aos pesquisadores uma lista dos
pacientes admitidos com diagnéstico de COVID-19 a partir de margco de 2020,
ordenado por data de admissdo, dos quais foram incluidos, inicialmente, 100
pacientes que foram admitidos em UTI| de cada um dos quatro hospitais participantes,
para satisfazer aos objetivos da pesquisa tematica, totalizando 400 participantes.

A coleta de dados da pesquisa foi iniciada em novembro de 2020 apos a
aprovacao do comité de ética, e ocorreu em duas fases: (1) coleta de dados do estudo
principal (n = 400); e (2) continuagéo da coleta de dados do brago da PAV, conforme
apresentado na cronologia de coleta de dados no Apéndice 3.

O percurso da coleta foi iniciado em 09 de novembro de 2020, quando o
instrumento de coleta de dados construido a priori foi testado; apds a coleta de 199
casos (em meédia 50 por coletador), o instrumento de coleta foi avaliado e

reestruturado de acordo com a disponibilidade dos dados em prontuario.

®Durante os tramites de aprovagao no comité de ética e durante a primeira etapa da coleta de dados,
estavam vigentes os critérios diagndsticos de PAV da ANVISA de 2017, os quais possuem parametros
que permitem a comparabilidade com estudos desenvolvidos em outros paises. Em 05 de maio de
2021, a ANVISA publicou a Nota Técnica n°2/2021 que atualizou os critérios gerais para diagnostico
de PAV (de “mais de 48 horas” para “mais de dois dias de calendario” de VM - termos equivalentes) e
incluiu critérios especificos para o diagnéstico de PAV em pacientes com COVID-19. Dado o
andamento da pesquisa e considerando a comparabilidade com outros estudos, os pesquisadores
optaram por manter o uso dos critérios de 2017.
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Verificou-se a necessidade de inclusdo de dados na pesquisa e exclusao de
campos para informacdes indisponiveis em prontuario, com a consequente
readequacado do instrumento de coleta; apdés reunido dos pesquisadores, foi
submetida emenda ao comité de ética em 24 de dezembro de 2020, aprovado em 11
de fevereiro de 2021. Em 19 de janeiro de 2021 a coleta foi retomada, ainda sem as
adequacdes solicitadas em emenda ao comité, as quais foram corrigidas apds sua
aprovacao. Em 05 de maio de 2021 concluiu-se a primeira fase da coleta de dados,
que satisfez o calculo amostral do projeto tematico (n = 400), dos quais 142 foram
elegiveis para esta pesquisa. Os dados coletados foram conferidos pelos
pesquisadores (uma enfermeira de controle de infecgdo e um médico infectologista),
e as inconsisténcias e duvidas corrigidas com nova busca de prontuario entre 05 de
maio e 30 de julho de 2021.

A segunda fase da coleta de dados, a qual visou satisfazer o calculo amostral
da pesquisa desta tese, foi iniciada em 28 de agosto de 2021 e concluida em 19 de
junho de 2022.

A coleta de dados considerou a internacao do paciente na UTI como o “dia um”,
sendo coletadas informagdes somente durante seu periodo de permanéncia na UTI,
excluindo-se dados prévios a sua admisséo.

Foram coletados dados clinicos e demograficos dos participantes, a saber:

¢ |dentificagdo (nome, prontuario, idade, hospital e UTI de admisséo);

e Data de internacdo hospitalar;

e Comorbidades (HAS, Doencga cardiaca, diabetes, injuria renal crénica, DPOC,
asma, doenga cerebrovascular, doenga hepatica crénica, obesidade, doenga
hematologica, transplante de 6rgao solido, HIV, neoplasia maligna, uso de
imunossupressor);

e Indice de Massa Corporal (IMC);

e Sintomas relatados no prontuario (tosse, febre, dispneia ou falta de ar,
dessaturacao, astenia/fadiga, mialgia, anosmia, ageusia, cefaleia, coriza, dor
de garganta, vémito, diarreia);

e Data de inicio dos sintomas;

e Diagnostico de COVID-19 (clinico, clinico-radiologico, PCR para SARS-CoV-2,
Teste rapido IgM/IgG, Teste soroldgico e teste de antigeno);

e Data do diagnéstico de COVID-19;
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Data de admiss&o na UTI,

Uso de cateter nasal, mascara com reservatorio, ventilagdo ndo invasiva (VNI),
ventilagdo mecanica invasiva (VM) — uso e tempo;

Uso de bloqueadores neuromusculares (sim ou nao, e tipo de bloqueador);
Traqueostomia (se fez uso ou néo);

Procedimento de prona (sim ou nao, e quantas vezes foi pronado);

Uso de dreno de térax (se fez uso ou nado, e o tempo);

Uso de antibidticos até o aparecimento de uma infecgdo relacionada a
assisténcia em saude (IRAS);

Uso de antifungicos até o aparecimento de uma IRAS;

Uso de corticoides na UTI;

Uso de anticoagulante, com indicagao (profilatica ou terapéutica);

Uso de hidroxicloroquina ou cloroquina na UTI,;

Dialise durante o internamento na UTI, tipo de dialise (hemodialise ou didlise
peritoneal) e numero de sessoes;

Uso de cateter venoso central e sonda vesical de demora na UTI, e o tempo de
uso;

Desenvolvimento registrado em prontuario de lesdo por pressao e o grau da
les&o na UTI;

Swab de vigilancia durante permanéncia na UTI ou até o desenvolvimento de
uma IRAS, bem como o resultado deste;

Exames laboratoriais na admissdo da UTI (leucdcitos, linfocitos, proteina C
reativa, creatinina, D-dimero, troponina, glicemia e relacédo PaO2/FiO2;
Culturas positivas até o aparecimento de uma IRAS (sim ou néo, e tipo de
amostra)

Cultura positivas que representem IRAS (tipo de amostra, data e
microrganismo identificado);

Tomografia realizada até o aparecimento de uma IRAS (data e achados), e se
foi realizada uma segunda tomografia para investigacdo de uma IRAS
(achados);

RX de térax na admisséao (data e achados) e se realizou um novo RX quando

identificada uma infecgdo pulmonar secundaria (data e achados);
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e Escore de gravidade da COVID-19 de acordo com a escala da OMS (WHO,
2020q9)

e Desfecho primario — desenvolvimento de PAV (data de identificagdo e
microrganismo;

e Desenvolvimento de outras IRAS, qual (is) infeccbes e a data de sua
identificacao;

e IRAS por bactéria multirresistente durante a internagcao na UTI e a data da
identificacao;

e Desfecho/Motivo da Alta (alta, transferéncia, mantém internado, ébito ou nao
relatado) e a data.

Além dos dados especificos de cada paciente, o0s pesquisadores
caracterizaram as instituicbes sede da pesquisa, por meio de formulario proprio
desenvolvido para este fim (Apéndice 2).

Todas as informagdes foram compiladas por meio de formulario desenvolvido,
testado e adaptado pelos pesquisadores no Google Forms (Apéndice 3), resultado em
uma planilha do Microsoft Excel, a qual foi revisada, e adaptada para posterior analise

estatistica.

2.7.1 Variaveis do Estudo

As variaveis definidas para este estudo sdo divididas em demograficas e
clinicas, e foram avaliadas para a amostra, e comparadas entre os pacientes que
desenvolveram e que n&o desenvolveram PAV. Foram varidaveis demograficas:

e |dade dos participantes em anos (média, e por faixa etaria);
e Sexo (feminino ou masculino);
e Tipo de diagnostico de COVID-19 (clinico, clinico-radiolégico, PCR para SARS-

CoV-2, Teste rapido IgM/IgG, Teste soroldgico e teste de antigeno);

e Hospital de Admissao (H1, H2, H3 ou H4);
e Tipo de UTIl em que foi internado (coorte ou de estrutura improvisada);
e Presenga de Comorbidades (sim ou ndo), e os tipos de comorbidades avaliadas

(HAS, Doenca cardiaca, diabetes, injuria renal crénica, DPOC, asma, doenca

cerebrovascular, doenca hepatica crénica, obesidade, doenga hematoldgica,

transplante de 6rgao solido, HIV, neoplasia maligna, uso de imunossupressor);
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IMC por faixas (<18; 18 - 24,9; 25 - 29,9; 30 — 34,9; 35 — 39,9; 240; e nao
informado).

Com relagao as variaveis clinicas, foram avaliados:

Sintomas de COVID-19 relatados em prontuario (tosse, febre, dispneia ou falta
de ar, dessaturacao, astenia/fadiga, mialgia, anosmia, ageusia, cefaleia, coriza,
dor de garganta, vémito, diarreia);

Tempo de internagao na UTIl em dias;

Tempo entre inicio dos sintomas admissao hospitalar em dias;

Tempo entre inicio dos sintomas e internagao na UTI em dias;

Uso de Cateter Nasal até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito, transferéncia (sim
ou néo), e tempo de uso em dias;

Uso de Mascara com Reservatorio até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito,
transferéncia (sim ou ndo), e tempo de uso em dias;

Uso de VNI (ventilagdo nao invasiva) até a ocorréncia da PAV, ou alta, ébito,
transferéncia (sim ou nao), e tempo de uso em dias;

Tempo de VM até o desfecho (PAV), ou alta, ébito e transferéncia para
pacientes sem PAV em dias em dias;

Uso de Bloqueador neuromuscular até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito,
transferéncia (sim ou n&o), e tipo de bloqueador utilizado (Rocurdnio,
Vencurdnio, Pancurdnio, Atracurio, Cisatracurio, Suxameténio e outros);
Realizacdo de traqueostomia até a ocorréncia de PAV, ou alta, obito,
transferéncia (sim ou n&o);

Pronacéao até a ocorréncia da PAV, ou alta, ébito, transferéncia (sim ou nao);
Numero de vezes que foi pronado até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito,
transferéncia;

Uso de Dreno de Térax até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito, transferéncia
(sim ou nao) e o tempo em dias;

Uso de Antibioticos até a ocorréncia da PAV, ou alta, ébito, transferéncia (sim
ou nao) e tipo de antibiotico;

Uso de Oseltamivir até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito, transferéncia (sim
ou n&o);

Uso de Antifungico até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito ou transferéncia (sim

ou n&o);
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Uso de Corticoides até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito, transferéncia (sim
ou nao), e tipo/dose;

Uso de Anticoagulantes até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito, transferéncia
(sim ou nao), e indicagao (profilatico ou terapéutico);

Uso de Cloroquina/Hidroxicloroquina até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito ou
transferéncia (sim ou nao);

Necessidade de dialise até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6ébito, transferéncia
(sim ou ndo), numero de sessoes, e tipo (peritoneal ou hemodialise);

Uso de CVC até a ocorréncia da PAV, ou alta, 6bito, transferéncia (sim ou nao)
e tempo de uso em dias;

Uso de cateter vesical de demora até a ocorréncia da PAV, ou alta, obito,
transferéncia (sim ou nao) e tempo de uso em dias;

Ocorréncia de Lesao por Pressdo até a ocorréncia da PAV, ou alta, d6bito,
transferéncia (sim ou ndo), e grau da leséo (1, Il, lll, IV, ndo informado);
Realizou swab de vigildancia até a ocorréncia da PAV, ou alta, Oobito,
transferéncia (sim ou n&o), e resultado do swab (nasal negativo ou positivo para
MRSA, retal negativo, ou positivo para A. baumannii, Enterobactérias resistente
a carbapenemicos (KPC, NDM, SPM, entre outros), Pseudomonas spp.
resistente a carbapenemicos e/ou VRE);

Exames laboratoriais na admissdo (média) — leucdcitos, linfécitos, PCR,
creatinina, D-dimero, troponina, glicemia sérica, e relagdo PaO2/FiO2;
Culturas positivas ANTES de apresentar PAV (sim ou ndo) e tipo de amostra
(hemocultura, aspirado traqueal, urocultura, lavado broncoalveolar, escarro ou
outros);

Evolugdo com uma Infecgdo Relacionada a Assisténcia em Saude (IRAS) —
qualquer infec¢ao (sim ou ndo);

Microrganismo causador da PAV (género e espécie);

Ocorréncia de IRAS entre todos os participantes, tipos (infecgcao primaria de
corrente sanguinea laboratorialmente confirmada — IPCSL, IPCS associado ao
cateter venoso central, infecgdo urinaria — ITU, ITU com cateter vesical,
pneumonia — PNEU, PAV, ou outras infecgdes), e microrganismos causadores
das IRAS;

Realizagédo de tomografia de térax na admissao ou antes da PAV (sim ou n&o);
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e Achados da primeira tomografia de térax do internamento na UTI,

e Tempo entre admissao e PAV em dias;

e Tempo entre admisséo e outras infec¢des em dias (IPCSL, IPCS associado ao
cateter venoso central, ITU, ITU com cateter vesical, PNEU, ou outras
infeccdes);

e PAV por bactéria multirresistente (sim ou néo) e tipo de bactéria;

e Qualquer cultura positiva para bactéria multirresistente (swab de vigilancia ou
cultura clinica);

e Motivo da alta (6bito, transferéncia, alta);

e Escore de Gravidade da OMS na Admissao (média) (WHO, 2020g):

o 1-3-Doenga leve (ambulatorial);

o 4 -5 - Doenga moderada (hospitalizado);
o 6 —9 - Doenca severa (hospitalizado);

o 10— Obito;

2.8 CALCULO AMOSTRAL

Para orientar o calculo amostral para a pesquisa foi conduzido um estudo
piloto com os 100 primeiros pacientes elegiveis para a pesquisa, considerando que a
época da elaboragao desta pesquisa ndo havia pesquisas semelhantes que fossem
base para o calculo estatistico. Hulley et al. (2015) o estudo piloto permite estimar o
desvio padrao ou a proporcao de participantes com uma caracteristica especifica,
para a selecao dos testes estatisticos apropriados com base no tipo de variavel
preditora e do desfecho as hipoteses.

Para as variaveis quantitativas, testou-se a hipétese nula de que os resultados
sdo iguais nos dois grupos, versus a hipotese alternativa de resultados diferentes.
Para as variaveis categoéricas, testou-se a hipétese nula de que as distribuicdes sobre
as classificagdes da variavel s&o iguais nos dois grupos, versus a hipotese alternativa
de distribuicbes diferentes.

A comparacao dos grupos definidos pela presenca de PAV, em relagao a
variaveis quantitativas, adotado o teste t de Student para amostras independentes ou

o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Em relagdo a variaveis categéricas, a
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comparacao foi executada por meio do teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher
(HULLEY et al., 2015).

Foram estabelecidos nivel de significancia (a) de 5% bilateral e poder
estatistico (B) de 80%. Para o célculo da amostral foram adotados os softwares
G*Power verséo 3.1 e Open Epi versdo 3.01"7.

Com base nos calculos realizado, a amostra minima para esta pesquisa
corresponde a 196 individuos com PAV e 59 individuos sem PAV, totalizando 255
individuos. O risco de perdas de dados da amostra foi estimado em 25%, e por tanto

foi coletada amostra de 330 individuos.

2.9 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados estdo apresentados em frequéncia absoluta (N) e relativa (%),
média e desvio padrdo, e odds ratio e intervalo de confianga de 95% (quando
aplicavel). As associagdes e comparagdes entre a variavel dependente (PAV) e
independentes, foram inicialmente testadas a partir do teste t de Student para
amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para variaveis
continuas, e X2 (Qui-quadrado) ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas.
As variaveis independentes que apresentaram potenciais associagdes (p<0,05) foram
incluidas no modelo de regresséo logistica multivariada, a fim de se obter o odds ratio
ajustado.

A analise estatistica foi realizada no software IBM SPSS versédo 20.0, com

nivel de significancia estatistica adotado de p<0,05.

7 O Open EPI é um programa gratuito para estatisticas epidemioldgicas. Disponivel em:
https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm.
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3 RESULTADOS

Os resultados desta tese serao divididos em dois blocos: (1) Caracterizagao
dos Hospitais e UTI's participantes do estudo, e apresentagdo de indicadores de
saude das instituigdes; e (2) Resultados da coorte multicéntrica, realizada em quatro
hospitais com 16 UTI’s para atendimento de pacientes com COVID-19 ativas.

3.1 CARACTERIZACAO DOS HOSPITAIS E UTI'S PARTICIPANTES DO ESTUDO

Neste topico é fornecida uma descricdo das instituigdes participantes da
pesquisa, sob o prisma de sua operacao durante a pandemia por COVID-19,
caracteristicas gerais dos hospitais e suas UTI’s, e apresentagcdo dos dados relativos
a adesao aos bundles da PAV, insercdo do CVC, manutengao do CVC e insercéo de
Cateter Vesical de Demora (CVD), consumo de solugao alcodlica para higienizagao
das méos e indicadores de IRAS.

O H1 é um hospital publico administrado pelo Governo do Estado do Parana,
e membro integrante de um complexo hospitalar'® desde 2019. O hospital foi fundado
em marcgo de 2008 com o intuito de prestar servigos de saude publica as pessoas com
deficiéncia fisica no estado do Parana.

Em novembro de 2019, apds integragcdo no complexo, foi expandido com
inauguragao de uma UTI de 10 leitos, além dos 14 leitos de enfermaria destinados a
tratamentos especializados de reabilitacdo a portadores de complicagdes
neuroldgicas, ortopédicas e pos trauma, agudos ou crénicos. A instituicdo possui um
centro cirurgico para abordagens ortopédicas, e atendimento ambulatorial
multiprofissional.

Em margco de 2020, com a ascensdo da pandemia, iniciou atendimento
exclusivo de pacientes com COVID-19, inicialmente com uma UTI de 10 leitos (UTI A)
e isolamento respiratério com 14 leitos; expandiu no decorrer da pandemia. Abriu

quatro novas UTI’s e dois leitos extras na UTI original, totalizando 68 leitos de terapia

8 O Complexo Hospitalar do Trabalhador é composto pelo Hospital do Trabalhador, Hospital de
Reabilitagdo Ana Carolina Moura Xavier, Hospital de Infectologia e Retaguarda Clinica — Oswaldo
Cruz, Centro de Atendimento Integral ao Fissurado Labiopalatal — CAIF e Ambulatério Médico de
Especialidades — AME. Todas as unidades supracitadas pertencem a Secretaria Estadual de Saude
do Estado do Parana.
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intensiva, 56 deles improvisados em enfermarias e centro cirurgico, além dos 14 leitos
de enfermaria.

A UTI A (H1 — UTI A) possuia equipe formada ha mais de 6 meses antes da
pandemia, e tem estrutura em coorte, com o total de 10 leitos, sendo 8 abertos,
separados por uma diviséria, e dois boxes fechados. Em dezembro de 2020 foram
abertos dois leitos extras, separados por divisérias, totalizando 12 leitos.

As UTI's B e C (H1 — UTI B e H1 — UTI C) foram abertas em maio de 2020,
ambas em estrutura improvisada em leitos de enfermaria, com dois leitos por quarto,
totalizando 14 leitos de terapia intensiva em cada uma. A UTI C (H1 — UTI C) foi
desativada em 06 de novembro de 2020, e novamente ativada em 20 de novembro
de 2020, devido a uma queda temporaria na demanda dos leitos de UTI COVID nas
semanas anteriores ao fechamento, seguida de um aumento exponencial nas
semanas seguintes.

A UTID (H1-UTI D) foi aberta em junho de 2020, sendo montada em estrutura
improvisada em leitos de enfermaria, com dois leitos por quarto, totalizando 14 leitos
de terapia intensiva.

Em dezembro de 2020 a quinta UTI (H1 - UTI E) foi aberta na estrutura do
antigo Centro Cirurgico, com 14 leitos distribuidos dentro das salas cirurgicas e de
recuperacgao anestésica, sem divisorias para separagao entre os leitos.

As UTI's B, C, D e E eram atendidas por equipes recém-constituidas, muitos
sem experiéncia em UTI; estes profissionais foram contratados em carater
emergencial durante a pandemia.

Os dados referentes as IRAS na instituicdo no ano de 2019 em nao estavam
disponiveis, assim como os dados de adesao aos bundles.

O H2 é um hospital publico, administrado pelo Governo do Estado, inaugurado
em 1947 como um sanatério médico cirurgico, destinado ao atendimento de casos de
tuberculose na capital. Em 1997 assumiu a missao de atender casos de trauma, com
inauguracao do pronto-socorro e 10 leitos de terapia intensiva destinados ao trauma
em 1998. No inicio de 2020, o hospital contava com 241 leitos, sendo 201 leitos de
enfermaria e 40 de terapia intensiva, divididos em UTI Geral (20), UTI Cirurgica (10) e
UTI neonatal (10).

Em margo de 2020 disponibilizou 10 leitos de UTI e seis leitos de enfermaria
para o atendimento de pacientes com COVID-19, e manteve os atendimentos em

pronto-socorro, clinicos, cirurgicos e maternidade; no decorrer da pandemia, foram
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disponibilizados 20 leitos de UTI e 17 de enfermaria exclusivos para o atendimento de
pacientes com SARS-CoV-2 (seis no pronto-socorro e 13 de internamento).

A UTI A e a UTI B possuiam estrutura fisica semelhante (saldo aberto, com
divisoria entre os leitos, e um leito de isolamento por unidade), entretanto a primeira
era composta por uma equipe recém-constituida, enquanto a outra possuia equipe ja
consolidada antes da pandemia.

O hospital encerrou as atividades da ultima UTI para pacientes com COVID-
19 em 08 de agosto de 2021.

Os dados de adesao aos bundles em 2020 nao foram recuperados pela
instituicdo, e ndo serdo apresentados nesta tese.

O H3 foi inaugurado em 1880 por Dom Pedro II; hoje, € uma instituicdo
filantropica, que atende ao Sistema Unico de Satude (SUS) e convénios, contanto com
diversas especialidades médicas e pronto atendimento.

Em margo de 2020 comecou a atender pacientes com COVID-19 com 10 leitos
de UTI exclusivos e 20 leitos de enfermaria; em junho do mesmo ano expandiu seu
atendimento, disponibilizando até agosto de 2020 38 leitos de cuidados criticos para
pacientes com COVID-19, divididos em quatro UTI’s, e 60 leitos de enfermaria
exclusivos para pacientes com a doenca.

As UTI's Ae B (H3 — UTI A e UTI B) possuiam nove leitos cada uma, ambas
com estrutura em coorte e quartos de isolamento, com equipes ja consolidadas antes
da pandemia. Ambos os espacos eram previamente destinados ao funcionamento de
unidades criticas na instituigao.

As UTI's C e D (H3 — UTI C e UTI D) possuiam 10 leitos cada uma, com
estrutura em quartos fechados (boxes) sem comunicagao entre si. As equipes, da
mesma forma, estavam consolidadas antes do inicio da pandemia.

O hospital H4 foi estruturado especificamente para o atendimento de
pacientes do SUS acometidos pela COVID-19; administrado pela Santa Casa de
Misericordia de Curitiba em parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Curitiba,
foi inaugurado em 10 de julho de 2020, inicialmente com 40 leitos (20 de UTI e 20 de
enfermaria).

No dia 15 de julho do mesmo ano, foram abertos mais 60 leitos, totalizando
110 leitos, sendo 50 de UTI e 60 de enfermaria, divididos em 5 UTI's e trés unidades

de internacéo.
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Ressalta-se que todas as equipes foram constituidas no momento do inicio
das operagdes de atendimento, e que a estrutura das UTI's eram todas improvisadas,
seja em quartos de enfermaria (H4 — UTI A, C e D) ou em saldes abertos sem
divisorias entre os leitos (H4 — UTI B e E).

Antes da pandemia o hospital estava desativado, e por isso nenhum indicador
de saude de 2019 foi apresentado. Os dados de adesao aos bundles na instituicao
eram coletados integralmente pela equipe de enfermagem.

O Quadro 2 apresenta o perfil de administragao das instituigdes, os leitos pelo
tipo de faturamento, niumero de UTI's e o numero total de leitos criticos dedicados ao
atendimento de pacientes com COVID-19 nos hospitais participantes do estudo no
ano de 2020.

QUADRO 2 - Apresentagao dos hospitais participantes da pesquisa de acordo com a administragéo,

leitos pelo tipo de faturamento, numero de UTI’s dedicadas ao atendimento de pacientes com COVID-
19 e numero total de leitos de UTI para pacientes com COVID-19 em 2020.

5 N° DE UTI'S N° TOTAL DE
HOSPITAL | ADMINISTRACAO | LEITOS LEITOS DE UTI
COVID EM 2020
coviD
H1 Estadual SUS 5 68
H2 Estadual SUS 2 20
. - SUS
H3 Filantropico Convénio' 4 38
H4 Municipal SUS 5 50

FONTE: O autor, 2023.
NOTA: Os leitos de UTI abertos em 2020 e dedicados ao atendimento exclusivo de pacientes com
COVID-19 nado foram ativados todos concomitantemente; as ativagbes seguiram a tendéncia de
demanda por leitos de UTI na cidade de Curitiba (aumento em julho e novembro/2020).
LEGENDA: ' No Hospital H3, apenas uma das UTI’s (UTI D) admitia pacientes por meio de convénios
meédicos; as demais foram dedicadas aos pacientes SUS.

Destaca-se que todos os hospitais possuiam leitos dedicados ao atendimento
de pacientes do SUS; duas das instituicbes sao exclusivas para atendimento SUS
com administracao estadual (H1 e H2), uma filantrépica com atendimento misto, SUS
e Convénios (H3), e uma exclusiva SUS com administragao municipal (H4).

Somando-se as unidades criticas dos hospitais participantes do estudo,
estiveram ativas 16 UTI’s para atendimento de pacientes com COVID-19 no ano de
2020, totalizando 176 leitos, embora nem todas as unidades tenham sido ativadas ja
no més de margo, seguindo a tendéncia de demanda por leitos na cidade de Curitiba
e regido metropolitana (QUADRO 2).

Em termos de estrutura fisica, observa-se importante diversidade nos

hospitais de estudo, variando entre ambientes improvisados em enfermarias, centro
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cirargico ou outros espacos fisicos disponiveis dentro das instituigdes (56,25%, n=9)
e ambientes previamente estruturados como UTI (43,75%, n=7) (QUADRO 3).

QUADRO 3 - Caracterizagao das UTI’'s de estudo de acordo com numero de leitos, estrutura e tempo
de consolidacédo da equipe.

uTI N° DE ESTRUTURA EQUIPE
LEITOS

Hospital H1

H1-UTIA 12 UTI em coorte/ dois quartos de Consolidada
isolamento’

H1-UTIB 14 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H1-UTIC 14 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H1-UTID 14 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H1-UTIE 14 Improvisada (centro cirtrgico)® | Recém-constituida

Hospital H2

H2 - UTI A 10 UTI em coorte/ um quarto de Recém-constituida
isolamento’

H2 - UTIB 10 UTI em coorte/ um quarto de Consolidada
isolamento’

Hospital H3

9 UTI em coorte/ dois quartos de Consolidada
H3 - UTIA isolamento'’
9 UTI em coorte/ trés quartos de Consolidada
H3 - UTIB isolamento*
5 .
H3 - UTI C 10 UTIl em boxes Consolidada
5 .

H3 - UTID 10 UTIl em boxes Consolidada

Hospital H4

H4 — UTI A 10 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H4 - UTI B 10 Improvisada (saldo aberto)® Recém-constituida

H4 —UTIC 10 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H4 —UTID 10 Improvisada (quartos de Recém-constituida
enfermaria)?

H4 —UTIE 10 Improvisada (saldo aberto)® Recém-constituida

FONTE: O autor, 2023.
NOTA: O termo “equipe consolidada” refere-se a equipes formadas a 6 meses ou mais, € que ja
estavam na UTI antes do inicio da pandemia, enquanto “equipe recém-constituida” refere-se a equipes
que iniciaram seu trabalho no momento da abertura da unidade durante a pandemia.
LEGENDA: 'Leitos separados por divisorias, e leito de isolamento fechado (box); 2Dois leitos de UTI
improvisados lado a lado em um leito de enfermaria; 314 leitos de UTI improvisados lado a lado,
divididos entre sala de recuperagdo anestésica e salas cirurgicas; “Leitos lado a lado em salao, e leito
de isolamento fechado (box); SUTI com boxes fechados com porta; 6Leitos de UTI improvisados lado a
lado em salao, no formato de UTI em coorte sem divisorias.

Ao pormenorizar os detalhes da estrutura, observa-se que dentre as 16 UTI’s,

37,5%(6) eram em estrutura improvisada em leitos de enfermaria (leitos lado a lado
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em um quarto); 25%(4) em coorte (saldo aberto) com divisérias entre os leitos, com
leitos de isolamento fechados; 12,5%(2) improvisadas em salbes abertos sem
divisérias entre os leitos; 12,5%(2) estruturadas em boxes fechados individualmente;
6,25%(1) em estrutura aberta sem divisérias entre os leitos, com leitos de isolamento
fechados; e 6,25%(1) improvisada em estrutura de centro cirurgico, com leitos
agrupados, sem divisoria, dentro das salas cirurgicas ou sala de recuperacao
anestésica (REPAI) (GRAFICO 1) (QUADRO 3).

GRAFICO 1 - Estrutura das UTI's dos quatro hospitais participantes do estudo.

6,25%

6,25%

= Improvisada em leito de enfermaria

= Coorte (salao aberto com leitos de isolamento)

= Improvisade em saldo aberto sem divisorias entre os leitos

= Boxes fechados individualmente

= Estrutura aberta, sem diviséria entre leitos, com leitos de isolamento fechados

= Improvisada em estrutura de centro cirurgico

FONTE: O autor, 2023.

As equipes recém-constituidas estavam presentes em 62,5%(10) das UTI's
de estudo, demonstrando a rapida progressado da pandemia na cidade de Curitiba
(QUADRO 3).

3.1.1 Indicadores de Saude das Instituicdes participantes

As institui¢cdes participantes forneceram dados relativos a adesao aos bundles
de PAV, inserc¢ao do cateter venoso central (CVC), manutenc¢ao do CVC e insergao
do cateter vesical de demora (CVD) de margo a dezembro de 2020, consumo de

solugdo alcodlica para higienizacdo das mé&os em ml/paciente-dia de margo a
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dezembro de 2020 e dados de IRAS de 2019 e 2020. Observou-se a auséncia de
dados em varias instituigdes.

A adesao aos bundles em 2020 foi reportada por dois hospitais € ndo estava
disponivel para todas as UTI’s; alguns dos dados estavam ausentes em determinados
meses. O Quadro 4 resume as informagdes disponibilizadas pelas institui¢des.

QUADRO 4 - Adesao média aos bundles da PAV, inser¢cao de CVC, manutencéo de CVC e insercéo
do CVD de margo a dezembro de 2020 nos hospitais participantes do estudo.

P—— AV INSEI(?:%EA:O DO MAgl(J)Tg\rlquo |NSE|§:3§0 DE

HA . X . X

H2 . . . .

H3 81,67%' 83,39% 99,75% 98,12%

H3 - UTI A 82,89%" 86,50% 99,90% 96,75%"
H3-UTIB 81,22%' 86,67%? 99,80% 100%3
H3-UTIC 85,56%' 76,40% 100% 95,71%5
H3 - UTID 85,00%' 84,00% 99,30% 100%7

H4 80,67%? 82,78%? 97,72% 99,00%*

FONTE: O autor, 2023.

NOTA: '"Nao estavam disponiveis os dados do més de dezembro/2020; 2N&ao estavam disponiveis os
dados de junho/2020 da UTI B; 3 Nao estavam disponiveis os dados de outubro/2020 da instituicdo; 4
Nao estavam disponiveis os dados referentes a novembro e dezembro/2020; > Nao estavam disponiveis
os dados relativos aos meses de abril, junho, julho e novembro/2020; 6 Ndo estavam disponiveis os
dados relativos aos meses de setembro, outubro e novembro de 2020; 7 Nao estavam disponiveis os
dados relativos ao més de novembro/2020; 8 Ndo estavam disponiveis os dados relativos aos meses
de agosto, novembro e dezembro/2020.

LEGENDA: PAV (Pneumonia Associada a Ventilagao Mecénica); CVC (Cateter Venoso Central); e CVD
(Cateter Vesical de Demora).

Os Graficos 2 e 3 contém os dados de adesao ao bundle da PAV de marcgo a

dezembro de 2020 dos Hospitais H3 e H4, respectivamente.
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GRAFICO 2 - Ades&o ao bundle da PAV de margo a dezembro de 2020 nas UTI’s do Hospital H3.
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FONTE: O autor, 2023.

GRAFICO 3 - Ades&o ao bundle da PAV de margo a dezembro de 2020 no Hospital H4 (compilado
das cinco UTI's em atividade na instituicdo no periodo).
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FONTE: O autor, 2023.
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Os Graficos 4 e 5 apresentam os dados de adesao ao bundle de insercao do
CVC de marco a dezembro de 2020 dos Hospitais H3 e H4, respectivamente.

GRAFICO 4 - Adeséo ao bundle de inser¢do do CVC de margo a dezembro de 2020 nas UTI's do

SN

Hospital H3.
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FONTE: O autor, 2023.
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GRAFICO 5 - Ades3o ao bundle de inser¢édo de CVC de margo a dezembro de 2020 do Hospital H4
(compilado das cinco UTI’s em atividade na instituicdo no periodo).

92 88 87 92

79 78 76 78 ”\75

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
FONTE: O autor, 2023.

Os Graficos 6 e 7 dispdem os dados de adesao ao bundle de manutengao do

CVC de margo a dezembro de 2020 dos Hospitais H3 e H4, respectivamente.

GRAFICO 6 - Ades3o ao bundle de manutengdo do CVC de margo a dezembro de 2020 nas UTI’s do
Hospital H3.

P ¢ * * i——
99 ]

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

=o—UTIA 100 100 100 100 100 100 100 100 99 100
=o—UTIB 100 100 98 100 100 100 100 100 100 100
utic 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
=e—UTID 100 100 94 100 100 100 100 100 100 99

=0=—H3 100 100 98 100 100 100 100 100 99,75 99,75

FONTE: O autor, 2023.

GRAFICO 7 - Ades&o ao bundle de manutencdo do CVC de margo a dezembro de 2020 do Hospital
H4 (compilado das cinco UTI’s em atividade na instituigdo no periodo).

100 == o o L L o o 0
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60
40
20
0
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FONTE: O autor, 2023.



82

Os Graficos 8 e 9 agrupam os dados de adesdo ao bundle de inser¢ado do

CVD de margo a dezembro de 2020 nos Hospitais H3 e H4, respectivamente.

GRAFICO 8 - Ades3o ao bundle de manutencédo do CVC de margo a dezembro de 2020 nas UTI’s do
Hospital H3.

100 L 0 0 0 0 0 L
90 '/’ \.

Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

—=o—=UTIA 88 100 100 100 100 100 100 86
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FONTE: O autor, 2023.

GRAFICO 9 - Adesao ao bundle de insercdo do CVD de margo a dezembro de 2020 no Hospital H4
(compilado das cinco UTI’s em atividade na instituigdo no periodo).
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FONTE: O autor, 2023.

Com relagao ao consumo de solucao alcodlica para higienizagao das maos
por paciente-dia, apenas os hospitais H1 e H2 apresentaram os dados de forma
completa, entretanto o dado nao foi estratificado por UTI. O consumo de margo a
dezembro de 2020 foi de 207,31 ml/paciente-dia no hospital H1, e 448,4 ml/paciente-
dia no hospital H2 (GRAFICO 10).
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GRAFICO 10 - Consumo de solugao alcodlica para higienizagdo das maos em ml por paciente-dia
nos Hospitais H1 e H2 de margo a dezembro de 2020.
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700 641,43
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==@==H1 - Consumo no Hospital (ml/paciente-dia) ==@==H2 - Consumo no Hospital (ml/paciente-dia)

FONTE: O autor, 2023.

Os demais hospitais apresentaram o consumo somente dos meses de margo,
abril e maio, o que inviabilizou a analise dos dados.

Os dados de IRAS e nas UTI's em 2019 (antes da pandemia) foram reportados
somente pelos hospitais H2 e H3, haja vista que os demais n&o possuiam leitos de
UTI ativos neste periodo’™. O grafico 11 demonstra a taxa de IRAS nas instituigbes
participantes em 2019, com média de 2,77% no H2 e 1,40% no H3, e em 2020 com
média de 21,55% no H1, 4,08% no H2, 8,08% no H3 e 1,61% no H4.

GRAFICO 11 - Taxa de IRAS por hospital nos anos de 2019 e 2020.
70,00%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 21,55%

10,00%

0,00%

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Média

=@ = H2(2019) =@ = H3(2019) H1 (2020) e H2 (2020) === H3 (2020) H4 (2020)

FONTE: O autor, 2023.

19 Os hospitais H1 e H4 ndo informaram o dado em ficha propria. O hospital H1 ficou sem servigo de
controle de infec¢ao hospitalar no ano de 2019 e por tanto nao houve levantamento de dados; o H4
nao estava em funcionamento no periodo.
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O grafico 12 apresenta a taxa média de IRAS nas instituicdes participantes
em 2019 e 2020 e indica o aumento das taxas a partir de maio de 2020, quando se

iniciaram os internamentos por COVID-19.

GRAFICO 12 - Taxa média de IRAS nos hospitais participantes em 2019 e 2020.

20,00% 18,19%
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2,20% 2,45% 2.00% 1.80% 2:25% 2,30% 1,95% 2,08%

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago  Set Out Nov Dez Média

=0=2019 =0=2020

FONTE: O autor, 2023.

O grafico 13 apresenta a taxa de infecgdo nas UTI's dos hospitais
participantes do estudo em 2019 e 2020, sendo expressivamente maior durante o ano

de 2020, exceto no hospital H3.

GRAFICO 13 - Taxa de IRAS em UTI nos hospitais participantes em 2019 e 2020.
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= 0= H2 (2019) == @= H3 (2019) ==t H1 (2020) e H2 (2020) e H3 (2020) === H4 (2020)

FONTE: O autor, 2023.
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O grafico 14 resume a taxa de IRAS em UTI nos hospitais participantes do
estudo em 2019 e 2020, com média observada de 4,52% e 14,50%, respectivamente.

GRAFICO 14 - Taxa de IRAS em UTI nos hospitais participantes do estudo em 2019 e 2020.
25,00%

20,00%
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5,00%

4 ,260/0
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0,00%

——2019 =—e=2020
FONTE: O autor, 2023.

Os graficos 15 e 16 demonstram os dados referentes a densidade de
IPCS/CVC nas UTI’'s de estudo em 2019 e 2020, sendo o primeiro segmentado por
hospital e o segundo uma média todas as UTl's no periodo. Houve aumento de
IPCS/CVC de 1,78/1000 pacientes dia em 2019 para 5,13/1000 pacientes dias em
2020; H3 apresentou decréscimo na densidade de IPCS/CVC.

GRAFICO 15 - Densidade de IPCS/CVC em UTI por hospital participantes em 2019 e 2020.
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=@ = H2(2019) = @ = H3 (2019) ==t H1 (2020) =l H2 (2020) sl H3 (2020) e H4 (2020)

NOTA: Densidade expressa em episddios por 1000 dias de CVC.
FONTE: O autor, 2023.
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GRAFICO 16 - Densidade de IPCS/CVC em UTI nos hospitais participantes em 2019 e 2020.
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NOTA: Densidade expressa em episodios por 1000 dias de CVC.
FONTE: O autor, 2023.

Os graficos 17 e 18 apresentam dados referentes a densidade de PAV nas
UTI's de estudo, sendo o primeiro segmentado por UTI e o segundo uma média entre
as UTI’s no periodo em 2019. Verifica-se aumento da densidade de incidéncia de PAV
de 4,84/1000 pacientes dia em 2019 para 11,66/1000 pacientes dia em 2020.

GRAFICO 17 - Densidade de PAV em UTI por hospital participante em 2019 e 2020.
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NOTA: Densidade expressa em episddios por 1000 dias de VM.
FONTE: O autor, 2023.
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GRAFICO 18 - Densidade de PAV em UTI nos hospitais participantes do estudo em 2019 e 2020.
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NOTA: Densidade expressa em episodios por 1000 dias de VM.
FONTE: O autor, 2023.

O grafico 19 os dados referentes a densidade de ITU-AC nas UTI’s de estudo
nos anos de 2019 e 2020. Destaca-se que o hospital H2 ndo reportou os dados da
UTI A no instrumento preenchido pela instituicdo. O grafico 21 apresenta a densidade
meédia de ITU-AC nos hospitais participantes nos anos de 2019 e 2020, com aumento
da densidade incidéncia de 1,23 em 2019 para 2,46 em 2020.

GRAFICO 19 - Densidade de ITU-AC por UTI por hospital nos anos de 2019 e 2020.
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NOTA: Densidade expressa em episodios por 1000 dias de CVD.
FONTE: O autor, 2023.
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3.2 RESULTADOS DO ESTUDO DE COORTE

No percurso do estudo de coorte, foram triados 1.354 prontuarios de pacientes
com COVID-19 admitidos nos hospitais participantes no ano de 2020; destes 11 eram
de pacientes menores de idade (=18 anos), os quais foram prontamente excluidos.
887 pacientes foram admitidos em UTI, e destes 472 fizeram uso de VM durante sua
estadia, 142 por periodo menor do que 48 horas ou 2 dias de calendario (FIGURA 2).

A partir de uma coorte de 887 pacientes adultos admitidos em UTI, foram
incluidos 330 individuos que fizeram utilizagao de ventilagdo mecanica por 248 horas,
sendo 111 (33,6%) casos (com desenvolvimento de PAV) e 219 (66,4%) controles.

FIGURA 2 - Percurso de inclusdo dos participantes da coorte.

Triados 1354 prontuarios de pacientes

com COVID-19 admitidos nos hospitais

participantes a partir de 01 de margo de
2020
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|
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| |
Pacientes que Pacientes que nao
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FONTE: O autor, 2023.
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A caracterizagdo clinica e epidemiolégica dos participantes do estudo esta

apresentada na Tabela 2.

TABELA 2 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da populagao incluida no estudo.

VARIAVEIS

POPULACAO DO ESTUDO
(n= 330)

(continua)

Idade, méd+DP (min-max)
Idade, n (%)

21 -39 anos

40 — 59 anos

60 — 79 anos

= 80 anos
Género, n (%)

Feminino

Masculino
Comorbidades, n (%)

Hipertensao Arterial Sistémica

Diabetes Mellitus
Obesidade

Doencga Cardiaca

Doencga Cerebrovascular

DPOC

Injuria Renal Cronica
Asma

Neoplasia maligna

Uso cronico de imunossupressor

HIV

Transplante de 6rgéo sélido

Doenca Hepatica

Numero de Comorbidades, n (%)

0

AW N =

5
Faixa de IMC, n (%)

<18-24,9

25-29,9

230

N&o informado
Sintomas na Admissao, n (%)

63,37 * 14,37 (21-97)

23 (6,97)
102 (30,91)
156 (47,27)

49 (14,85)

138 (41,82)
192 (58,18)

199 (60,30)
106 (32,12)
100 (30,30)
66 (20,0)
31(9,39)
28 (8,48)
16 (4,85)
12 (3,63)

6 (1,82)

6 (1,82)
5(1,51)
3(0,91)
2(0,61)

58
91

17,57)
27,57)
95 (28,79)
50 (15,15)
31(9,39)

5(1,51)

~ o~ o~ o~

27 (8,18)
61 (18,48)
90 (27,27)

152 (46,06)
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VARIAVEIS POPULACAO DO ESTUDO
(n=330)
(continuagao)
Dispneia ou falta de ar 285 (86,36)
Tosse 221 (66,97)
Dessaturagéo de O2 214 (64,85)
Febre aferida ou relatada 163 (49,39)
Astenia ou Fadiga 112 (33,94)
Mialgia 83 (25,15)
Coriza 42 (12,73)
Cefaleia 39 (11,82)
Anosmia 34 (10,30)
Vomito 29 (8,79)
Diarreia 25 (7,57)
Disgeusia 24 (7,27)
Dor de Garganta 13 (3,94)
Método de diagndstico de COVID-19, n (%)
PCR para SARS-CoV-2 327 (99,09)
Clinico-radiologico 2 (0,61)
Teste rapido (IgG/IgM) 1(0,30)
Hospital de admiss&o n (%)
H1 92 (27,88)
H2 62 (18,79)
H3 56 (16,97)
H4 120 (36,36)
Estrutura da UTI de admisséo, n (%)
Coorte 154 (46,67)
Improvisada 176 (53,33)
Tempo sintomas até admissao no hospital, méd+DP 5,53 + 9,61
Percentil 25 4,00
Percentil 50 6,00
Percentil 75 9,00
Tempo sintomas até admissao na UTI, méd+DP 7,30 £ 5,25
Percentil 25 4,00
Percentil 50 7,00
Percentil 75 9,00
Tempo de internagdo na UTI, méd+DP 15,95 + 11,32
Percentil 25 8,00
Percentil 50 13,00
Percentil 75 20,00
Oxigenioterapia
Cateter Nasal, n (%) 96 (29,1)

Tempo de uso, méd+DP (min-max)

2,81+ 2,64 (1-16)
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VARIAVEIS POPULACAO DO ESTUDO

(n=330)

(continuagao)

Mascara de Oz, n (%) 185 (56,1)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 2,73 £ 3,18 (1-32)

Ventilagéo néo invasiva, n (%) 60 (18,2)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 2,70 £ 2,52 (1-12)

Ventilagdo Mecanica Invasiva, n (%) 330 (100,0)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 9,62 + 5,56 (2-46)

Traqueostomia, n (%) 38 (11,52)

Prona, n (%) 224 (67,88)

Numero de vezes, méd+DP (min-max) 3,86 + 3,13 (1-22)

Dreno de térax, n (%) 22 (6,67)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 6,27 + 4,77 (1-20)

Dialise, n (%) 78 (23,64)

Hemodialise, n (%) 77 (98,72)

Dialise Peritoneal, n (%) 1(1,28)

Numero de sessdes de didlise, méd+DP (min-max) 3,26 £ 2,50 (1-11)

Cateter Venoso Central, n (%) 314 (95,15)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 8,69 £ 4,85 (1-46)

Cateter Vesical de Demora, n (%) 323 (97,88)

Tempo de uso, méd+DP (min-max) 8,93 + 4,99 (1-46)

Lesao por Presséao, n (%) 119 (36,06)

Grau | 12 (10,08)

Grau Il 88 (73,95)

Grau I 9 (7,56)

Grau IV 3(2,52)

N&o descrito 7 (5,88)
Medicamentos, n (%)

Bloqueador Neuromuscular 273 (82,73)

Pancurdnio 153 (56,04)

Rocurdnio 124 (45,42)

Suxametdnio 78 (28,57)

Artracurio 15 (5,49)

Succinilcolina 4 (1,46)

Vencurdnio 1(0,37)

Cisatracurio 1(0,37)

Antibioticos 316 (95,76)

Ceftriaxona 273 (86,39)

Azitromicina 266 (84,18)

Cefepime 64 (20,25)

Vancomicina 33(10,44)

Piperacilina/Tazobactam 32 (10,13)
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VARIAVEIS POPULACAO DO ESTUDO
(n=330)
(continuagao)
Amicacina 29 (9,18)
Meropenem 25 (7,91)
Polimixina 9 (2,85)
Ampicilina/Sulbactam 9 (2,85)
Linezolida 7(2,21)
Metronidazol 5(1,58)
Oxacilina 5(1,58)
Amoxacilina + Clavulanato 4 (1,27)
Sulfmetoxazol+Trimetroprima 3 (0,95)
Ciprofloxacino 3 (0,95)
Doxiciclina 2 (0,63)
Daptomicina 1(0,32)
Clindamicina 1(0,32)
Moxifloxacino 1(0,32)
Gentamicina 1(0,32)
Oseltamivir 138 (41,82)
Antifungico 4 (1,21)
Corticoide 276 (83,64)
Dexametasona
6 mg/dia durante 10 dias 110 (39,85)
6 mg/dia durante 5-10 dias 91 (32,97)
6 mg/dia < 5 dias 18 (6,52)
20 mg 5 dias + 10 mg 5 dias 11 (3,98)
20 mg 5 dias + 10 mg <5dias 8 (2,90)
20 mg <5 dias 4 (1,45)
Outros Corticéides 53 (19,20)
Anticoagulante, N (%) 325 (98,48)
Profilatico 287 (88,31)
Terapéutico 38 (11,69)
Hidroxicloroquina/Cloroquina, n (%) 22 (6,67)
Coleta de Cultura de Vigilancia, n (%) 291 (88,18)
Nasal Negativo 146 (50,17)
Retal Negativo 233 (80,07)
Nasal Positivo para MRSA 12 (4,12)
Retal Positivo para enterobactérias MR 26 (8,93)

Exames Laboratoriais’, méd+DP
Leucdcitos (cells/mm3)
Linfécitos (cells/mm3)
Proteina C-reativa (mg/L)
Creatinina (mg/dL)

11.356,4 + 5.756,1
1.122,3 £ 806,3
158,2 + 90,9

1,43 £ 1,67
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VARIAVEIS POPULACAO DO ESTUDO

(n=330)

(continuagao)

Glicemia de Jejum (mg/dL) 201,5+114,0
PaO2/FiOz ratio 158,4 + 108,3

D-dimero (ng/L)
Troponina (ng/mL)

Alteracdes de Tomografia Admissdo, n (%)>2
Opacidade em Vidro Fosco
Consolidagao
Espessamento Interlobular
Atelectasia
Derrame Pleural
Nédulos
N&o realizado

Alteragdes Raio-X Admisséo, n (%)3
Opacidade em Vidro Fosco
Consolidagao
Derrame Pleural
Atelectasia
Cavitacao
N&o realizado

Hemoculturas Positivas, n (%)

Aspirado Traqueal Positivo, n (%)

Urocultura Positiva, n (%)

Lavado Broncoalveolar Positivo, n (%)

Outra Cultura Microbiolégica Positiva, n (%)

Evoluiu com IRAS durante internamento na UTI, n (%)
IRAS causada por bactéria MR, n (%)

IPCSL, n (%)

Tempo entre admissdo e ocorréncia de
méd+DP (dias)

IPCS/CVC, n (%)

Tempo entre admissao e ocorréncia de IPCS, méd+DP
(dias)

ITU ndo Associada Cateter, n (%)

IPCSL,

Tempo entre admissao e ocorréncia de ITU, méd+DP
(dias)

ITU/SVD, N (%)

Tempo entre admissdo e ocorréncia de ITU/SVD,
méd+DP (dias)

Pneumonia Hospitalar, n (%)

Tempo entre admissao e ocorréncia de Pneumonia
Hospitalar, méd+DP (dias)

2.759,9 £ 3.183,6
300,6 + 1.481,5

210 (92,51)
73 (32,16)
57 (25,11)
49 (21,59)

29 (12,77)
12 (5,29)
103 (31,21)

151 (53,17)
43 (15,14)
16 (5,63)
11 (3,87)
1(0,35)
139 (42,12)
68 (20,61)
103 (31,21)
13 (3,94)

2 (0,61)
5(1,51)
178 (53,94)
65 (36,52)
15 (4,54)
7,27 + 4,03

47 (14,24)
10,13 + 5,45

2(0,61)
8,00 + 1,41

8 (2,42)
14,13 + 5,46

12 (6,64)
11,33 £ 6,20
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VARIAVEIS POPULACAO DO ESTUDO
(n=330)
(concluséao)
PAV, n (%) 111 (33,64)
Tempo entre admissao e ocorréncia de PAV, méd+DP 9,28 £ 4,52
(dias)
Tempo de VM até a PAV (dias) 9,60+ 6,13
Outras IRAS, n (%) 17 (5,15)
Tempo entre admisséo e ocorréncia de outras IRAS, 12,12+ 7,43

méd+DP (dias)
Escala de gravidade da OMS (admiss&o), méd+DP (min-max)

6,33 + 1,32 (4-9)

Leve 0
Moderado 133 (40,3)
Severo 197 (59,7)
Motivo da alta UTI, n (%)

Alta para enfermaria 84 (25,45)
Transferéncia para outra instituicao 3(0,91)
Obito 243 (73,64)

Tempo entre admissao e 6bito (dias) 14,74 £ 10,37

FONTE: O autor, 2023.

LEGENDA: ' Exames da data da admissdo na UTI; PCR n= 328, Ddimero n= 164, Troponina n= 74,
Glicemia sérica n= 175, PaO2/FiO2 n= 291. 2227 pacientes tiveram tomografia de térax na admissao;
3284 pacientes apresentaram radiografia de térax na admisséo.

A amostra é composta por 138 (41,82%) pacientes do sexo feminino e 192
(58,18%) do sexo masculino. A maioria com idade entre 60-79 anos (47,27%) e 40-59
anos (30,91%). Quanto ao hospital de admissdo, 120 (36,36%) pacientes foram
admitidos no H4, 92 (27,88%) no H1, 62 (18,79%) no H2, e 56 (17,97%) no H3.

Com relagédo as comorbidades relatadas em prontuario, 199 (60,30%)
pacientes apresentavam diagnostico de hipertensao arterial sistémica, 106 (32,12%)
diabetes mellitus, 100 (30,30%) obesidade, 66 (20,0%) doenga cardiaca, 31 (9,39%)
doenga cerebrovascular, 28 (8,48%) DPOC, 16 (4,85%) injuria renal crénica, 12
(3,64%) asma, 6 (1,82) neoplasia maligna, 5 (1,51%) HIV, 3 (0,91%) transplante de
orgao sélido e 2 (0,61%) doenca hepatica; 17,57% (58) dos pacientes ndo eram
portadores de comorbidades e 71,51% (236) possuiam entre uma e trés
comorbidades declaradas. 243 (73,64%) evoluiram com 6bito ainda durante sua
estadia na UTI (TABELA 2).

Os microrganismos causadores das IRAS, incluindo PAV, estao dispostos na
Tabela 3. Dos 178 (53,94%) casos de IRAS identificados, 36,52% (65) foram

causados por bactérias multirresistentes. A Tabela 4, por sua vez, apresenta a
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distribuicdo dos microrganismos causadores dos casos de PAV precoce (< 5 dias de
VM) (9,91%, n= 11 casos) e tardia (=5 dias de VM) (90,09%, n= 110 casos).

TABELA 3 - Microrganismos causadores das Infecgdes Relacionadas a Assisténcia em Saude
(IRAS), dentre os 178 pacientes que apresentaram infecgao.

INFECGCAO RELACIONADA A ASSISTENCIA EM SAUDE (IRAS), n (%)

MICRORGANISMO IPCSL lg\(/:g/ ITU ITU/SVD PAV PNEU Outras

C. glabrata 0 (0,00) 1(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00)  0(0,00) 0 (0,00)

C. parapsilosis 0 (0,00) 1(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00)  0(0,00) 0 (0,00)

C. albicans 1(4,76) 1(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (4,58) 0(0,00) 1 (5,00)

Aspergillus spp 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 3(2,29) 1(6,67) 0 (0,00)

Staphylococcus coagulase 5 12

negativa (23,81) (20,69) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00)

S. aureus (MRSA) 1(4,76) 4 (6,90) 0 (0,00) 0 (0,00) 8(6,11) 1(6,67) 1 (5,00)

S. aureus (MSSA) 2(9,52) 6(10,34) 0 (0,00) 0 (0,00) (18 3224; 4 (26,67) 2(10,00)

Acinetobacter spp 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 3(2,29) 0(0,00) 0 (0,00)

A. baumannii resistentes a 24

carbapenémicos 1(4,76) 4 (6,90) 0 (0,00) 0 (0,00) (18.32) 2(13,33) 2(10,00)

P. aeruginosa 0 (0,00) 2 (3,45) 0 (0,00) 1(12,50) 10 (7,63) 1(6,67) 2(10,00)

P. aeruginosa resistente a

carbapenémicos 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(12,50) 4 (3,05) 0(0,00) 1 (5,00)

. 6 16

E. faecalis (28,57) (27,59) 2(100) 3 (37,50) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

Serratia spp 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,76)  0(0,00) 0 (0,00)

E. coli 0 (0,00) 1(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 2(1,53) 0(0,00) 0 (0,00)

E. cloacae 2(9,52) 1(1,72) 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (3,05) 1(6,67) 0 (0,00

K. pneumoniae 0 (0,00) 3(5,17) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (4,58) 1(6,67) 1 (5,00)

Enterobacterias resistentes a

carbapenémicos (Escherichia 14

coli, Klebsiella, Enterobacter, 0 (0,00) 3(5,17) 0 (0,00) 3 (37,50) 0 (0,00 0 (0,00

. (10,69)

Proteus spp, Citrobacter,

Serratia)

Outros (14 29?; 3(5,17) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (6,87) 0 (0,00 5 (25,00)

Sem Cultura 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 13(9,92) 4(26,67) 5 (25,00)
- . 4 16 50

Bactéria multirresistente (26,67) (34,04) 0(0,00) 6(75,00) (42,37) 3(25,00) 3(15,79)

FONTE: O autor, 2023.

NOTA: Houve infecgéo polimicrobiana (dois ou mais microrganismos identificados) em cinco casos de
IPCLS, nove casos de IPCS, 19 casos de PAV, dois casos de PNEU e em um caso de outras infecgdes.

TABELA 4 - Microrganismos causadores de PAV, dentre os 111 pacientes que apresentaram o

desfecho.

PAV (total) PAV Prgcoce PAV Tgrdia (=5

Microrganismo (n, %) (<5 d°|as) dias)

n= 111 (n, %) (n, %)

n=11 n= 100
(continua)
C. albicans 6 (5,41) 0 (0,00) 6 (6,00)
Aspergillus spp 3 (2,70) 0 (0,00) 3 (3,00)
S. aureus (MRSA) 8(7,21) 0 (0,00) 8 (8,00)
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PAV (total) AV Precoce  PAV Tardia (2 5

Microrganismo n, % (<5 dias) dias)

’ w0 o
(concluséao)
S. aureus (MSSA) 24 (21,62) 2(18,18) 22 (22,00)
Acinetobacter spp 3(2,70) 1(9,09) 2 (2,00)
o~ r‘l’gﬁﬁggﬁgj’smnws a 24 (21,62) 1(9,09) 23 (23,00)
P. aeruginosa 10 (9,01) 2(18,18) 12 (12,00)
7 onanosa esstene ss0) 0000 4600
Serratia spp 1 (0,90) 0 (0,00) 1 (1,00)
E. coli 2 (1,80) 0 (0,00) 2 (2,00)
E. cloacae 4 (3,60) 0 (0,00) 8 (8,00)
K. pneumoniae 6 (5,41) 1(9,09) 5 (5,00)
enter Z’;i‘g;’ifossr esistentes a 14 (12,61) 2 (18,18) 12 (12,00)
Outros 9(8,11) 1(9,09) 8 (8,00)
Sem Cultura 13 (11,71) 2(18,18) 11 (11,00)
Bactérias multirresistentes 50 (42,37) 3 (30%) 47 (40.52)

FONTE: O autor, 2023.
NOTA: Houve infec¢ao polimicrobiana (dois ou mais microrganismos identificados) em 19 casos de
PAV. 111 pacientes desenvolveram PAV, sendo 11 casos de PAV precoce e 100 de PAV tardia.

De 330 pacientes, 111 (33,64%) evoluiram com PAV, com 3174 dias de VM,
e densidade de incidéncia de PAV 34,97 casos por 1000 dias de VM. O tempo
decorrido entre o internamento e a ocorréncia da infecgao foi de 9,28 + 4,52 dias,
(TABELA 2), 36 (32,43%) entre 2-7 dias de VM, e 75 (67,57%) com >7 dias de VM.

Dos microrganismos causadores de PAV, 42,37% (50) eram multirresistentes;
destaca-se a predominancia de bactérias gram-negativas (61,32%), seguido de gram-
positivas (30,19%) e fungos (8,49%).

As bactérias mais frequentes foram Acinetobacter spp. Resistente a
carbapenémicos (18,32%), MSSA (Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus)
(18,32%) e Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (10,69%); 50 (39,7%) das
bactérias identificadas nas culturas de pacientes com PAV eram
multidrogarresistentes (TABELA 3 e 4).

As tabelas 5 a 13 apresentam os resultados da analise bivariada, comparando
0os grupos com e sem PAV quanto suas caracteristicas demograficas, clinicas,
medidas de tratamento e exames complementares (TABELAS 5-13).

Dentre as caracteristicas demograficas, clinicas, medidas de tratamento e

exames complementares, a analise bivariada demonstrou que os fatores associados
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com maiores chances para PAV foram: IMC entre 25 e 29,9 (OR= 2,99, IC95% 1,10 —
8,15), p= 0,03), hospital de admissao H1 (OR= 2,87, IC95% 1,61 — 5,14) (TABELA 5),
dispneia ou falta de ar (OR= 2,62; 1C95% 1,17 — 5,83), tempo de internacéo na UTI
(OR= 1,05; 1IC95% 1,03 — 1,08) (TABELA 6), prona (OR= 2,17; IC95% 1,28 — 3,68),
maior numero de pronagdes (OR= 1,17; IC95% 1,06 — 1,29), presenga de les&o por
pressao (OR= 3,00; IC95% 1,87 — 4,84) (TABELA 8), uso de pancurénio (OR= 2,23;
IC95% 1,40 — 3,55) (TABELA 9) e aspirado traqueal positivo (OR= 8,31; IC95% 4,91

— 14,06) (TABELA 12).

TABELA 5 - Avaliagédo de idade, género, comorbidade, faixa de IMC, hospital e estrutura da UTI de

admissao como fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre pacientes criticos com COVID-

19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.

CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(continua)
Idade, méd+DP 62,05+ 13,36 64,04 £+ 14,84 0,99 (0,97 —1,01) 0,24
Idade, n (%)
21 -39 anos 9 (8,11) 14 (6,39) Referéncia
40 — 59 anos 35 (31,53) 67 (30,59) 0,81 (0,32 —2,06) 0,66
60 — 79 anos 56 (50,45) 100 (45,66) 0,87 (0,35 —2,23) 0,76
> 80 anos 11 (9,91) 38 (17,35) 0,45(0,15-1,32) 0,14
Género, n (%)
Feminino 40 (36,04) 98 (44,75) Referéncia
Masculino 71 (63,96) 121 (55,25) 1,44 (0,90 —2,30) 0,13
Comorbidades, n (%)
Hipertensédo Arterial 68 (61,26) 131 (59,82) 1,06 (0,66 -1,69) 0,80
Sistémica
Doencga Cardiaca 21 (18,92) 45 (20,55) 0,90 (0,51 -1,61) 0,73
Diabetes Mellitus 42 (37,84) 64 (29,22) 1,47 (0,91 —2,39) 0,11
Injuria Renal Crénica 8 (7,21) 8(3,65) 2,05(0,75-5,61) 0,16
DPOC 6 (5,41) 22 (10,0) 0,51 (0,20 -1,30) 0,15
Asma 5 (4,50) 7(3,20) 1,43(0,44-4,61) 0,55
Doenca Cerebrovascular 10 (9,01) 21 (9,59) 0,93 (0,42 —2,06) 0,86
Obesidade 39 (35,13) 61 (27,85) 1,40 (0,86 —2,29) 0,17
Faixa de IMC, n (%)
<18 -24,9 kg/m?® 7(9,72) 19 (17,92) Referéncia
25-29,9 kg/m? 32 (44,44) 29 (27,36) 2,99 (1,10 - 8,15) 0,03
230 kg/m? 33 (45,83) 57 (53,77) 1,57 (0,60 — 4,38) 0,36

Hospital de admisséo, n (%)
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CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
H1 45 (48,91) 47 (51,08) 2,87 (1,61 -5,14)  <0,01
(concluséao)
H2 22 (35,48) 40 (64,52) 1,65 (0,85 -3,21) 0,14
H3 14 (25,00) 42 (75,00) 1,00 (0,48 —2,08) 1,00
H4 30 (25,00) 90 (75,00) Referéncia
Estrutura da UTI de admissao, n (%)
Coorte 52 (46,85) 102 (46,57) Referéncia
Improvisada 59 (53,15) 117 (53,42) 0,99 (0,63 — 1,56) 0,96

FONTE: O autor, 2023.

Com relacao a faixa etaria, o teste de x2 com a faixa etaria de 21 — 39 anos
como referéncia, demonstrou ndo haver diferenca na frequéncia de PAV entre os
grupos. Comparando todos os grupos por meio do teste de x2, sem faixa etaria de
referéncia, nao houve associagao entre o desenvolvimento de PAV e as faixas etarias
estudadas (x2= 3,437, p= 0,329, V de Cramer = 0,102) (TABELA 5).

No caso do IMC, o grupo com IMC entre 25 — 29,9 kg/m? apresentaram 2,99
mais chances de desenvolver PAV que o grupo com IMC entre <18 — 24,9 (TABELA
5). Usando o teste de x2 para comparar todos os grupos, houve associagao positiva
entre o IMC na faixa de 25-29,9 com o desenvolvimento de PAV (x2 = 6,55, p= 0,04,
V de Cramer = 0,192. Apenas um paciente possuia IMC <18.

Na amostra estudada pacientes que internaram no H1 apresentaram 2,87
mais chances de apresentar PAV quando comparado ao H4 (TABELA 5). O teste de
X2 considerando os quatro hospitais identificou associacdo positiva entre o
desenvolvimento de PAV e o hospital de estudo, estando o hospital H1 associado ao
risco aumentado da doenga (valor obtido= 45, valor esperado= 30,9), enquanto os
pacientes do hospital H2 estiveram menos propensos ao desenvolvimento de PAV
(valor obtido= 30, valor esperado = 40,4) (x2= 15,594, df = 3, p= 0,001, V de Cramer
=0,217).

A presenca de dispneia ou falta de ar (OR= 2,62; 1C95% 1,17 — 5,83) e o
tempo de internagdo em UTI aumentado (20,32 £ 11,95 vs. 13,74 £ 10,32; OR= 1,05;
IC95% 1,03 — 1,08) foram fatores de risco para PAV (TABELA 6).



TABELA 6 - Avaliagédo de sintomas de COVID-19 na admissao, tempo de inicio dos sintomas até a
admissao hospitalar, tempo de sintomas até a admissao na UTI e tempo de internagdo na UTI como

fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre pacientes criticos com COVID-19 na cidade de
Curitiba, Parana, em 2020.
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CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
Sintomas na Admisséao, n (%)
Tosse 81 (72,97) 140 (63,93) 1,52 (0,92 —2,52) 0,10
Febre aferida ou relatada 56 (50,45) 107 (48,86) 1,07 (0,67 —1,68) 0,78
Dispneia ou falta de ar 103 (92,79) 182 (83,11) 2,62 (1,17 —5,83) 0,01
Dessaturagao de Oz 79 (71,17) 135 (61,64) 1,54 (0,94 —2,51) 0,09
Astenia ou Fadiga 45 (40,54) 67 (30,59) 1,55 (0,96 —2,49) 0,07
Mialgia 31 (27,93) 52 (23,74) 1,24 (0,74 —2,09) 0,41
Anosmia 13 (11,71) 21(9,59) 1,25(0,60 - 2,60) 0,55
Perda de paladar 6 (5,40) 18 (8,22) 0,64 (0,25 —1,66) 0,35
Cefaleia 15 (13,51) 24 (10,96) 1,27 (0,64 —2,53) 0,50
Coriza 16 (14,41) 26 (11,87) 1,25(0,64 —2,44) 0,51
Dor de Garganta 5 (4,50) 8 (3,65) 1,24 (0,40 —3,90) 0,71
Vomito 11 (9,91) 18 (8,22) 1,23 (0,56 —2,70) 0,61
Diarreia 7 (6,31) 18 (8,22) 0,75(0,30 - 1,86) 0,53
Tempo sintomas até admissao 4,98 + 8,78 5,81+ 10,44 0,99 (0,97 —1,01) 0,50
hospitalar, méd+DP
Tempo sintomas até admissao na UTI, 6,81 + 4,41 7,54 +5,62 0,97 (0,93 -1,02) 0,54
méd+DP
Tempo de internagdo na UTI, méd+DP 20,32 + 11,95 13,74 £ 10,32 1,05 (1,03 - 1,08) <0,01
FONTE: O autor, 2023.
O tempo aumentado de uso de mascara de O2 (OR=0,83; IC95% 0,69 — 0,99)
e maior indice de utilizagdo de ventilagdo nao invasiva (OR=0,43; IC95% 0,22 — 0,85)
foram associados ao risco reduzido de PAV na populacao estudada (TABELA 7).
TABELA 7 - Avaliagédo de oxigenioterapia (uso e duragéo) como fator de risco para o desenvolvimento
de PAV entre pacientes criticos com COVID-19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.
CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(continua)
Oxigenioterapia
Cateter Nasal, n (%) 27 (24,32) 69 (31,51) 0,70 (0,42 -1,17) 0,17
Tempo de uso, méd+DP 2,62 +2728 2,89+277 0,96 (0,79 —1,15) 0,75
Mascara de Oz, n (%) 57 (51,35) 128 (58,45) 0,75(0,47 —1,19) 0,22
Tempo de uso, méd+DP 2,02 +1,65 3,04 +3,61 0,83(0,70-0,99) 0,048
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CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(concluséao)
Ventilagdo nao invasiva, n (%) 12 (10,8) 48 (21,9) 0,43 (0,22 -0,85) 0,01
Tempo de uso, méd+DP 3,00 £ 3,39 2,64 +2,34 1,05(0,82-1,36) 0,97
Ventilagéo Invasiva, n (%) 111 (100) 219 (100) NA

Tempo de ventilagédo invasiva, 9,60 £ 4,24 9,63+6,13 0,99 (0,96 — 1,04) 0,19

méd+DP
FONTE: O autor, 2023.

Pacientes com lesdo por pressao apresentaram maiores chances de
desenvolver PAV (OR 3,01, p<0,01). O teste exato de Fisher demonstrou que
pacientes com lesao grau | tem menor tendéncia a desenvolver PAV (valor obtido = 1
vs. valor esperado = 6,1), e pacientes com les&o |l tem maior tendencia a desenvolver
PAV (valor obtido = 51 vs. valor esperado 44,8), onde Fisher = 12,285, p= 0,003, V de
Cramer = 0,325 (TABELA 8).

TABELA 8 - Avaliagédo de procedimentos (traqueostomia, prona, dialise), dispositivos (dreno de térax,
CVC e CVD) e presenca de lesao por pressao como fatores de risco para o desenvolvimento de PAV
entre pacientes criticos com COVID-19 na cidade de Curitiba, Parana.
CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(continua)
Traqueostomia, n (%) 11 (9,91) 27 (12,33) 0,78 (0,37 —1,64) 0,51
Prona, n (%) 87 (78,38) 137 (62,56) 2,17 (1,28 - 3,68) <0,01
Numero de vezes, méd+DP 48+35 3,3+2,7 1,17 (1,06 - 1,29) <0,01
Dreno de térax, n (%) 8(7,21) 14 (6,39) 1,14 (0,46 — 2,80) 0,78
Tempo de uso, méd+DP 59+3,9 6,56+53 0,97(0,80-1,18) 0,78
Dialise, n (%) 26 (23,42) 52 (23,74) 0,98 (0,57 — 1,68) 0,95

Hemodialise, n (%) 25 (96,15) 52 (100,0) NA

Didlise Peritoneal, n (%) 1(3,85) 0(0,0)

Numero de sessoes de dialise, 32+1,9 3,3+2,8 0,97 (0,80-1,18) 0,59

méd+DP

Cateter Venoso Central UTI, n (%) 109 (98,20) 205 (93,61) 3,72 (0,83 - 0,07
16,68)
Tempo de uso, méd+DP 9,16 £ 3,8 84+53 1,03(0,98-1,08) <0,01
Cateter Vesical de Demora UTI, n (%) 111 (100,0) 212 (96,80) NA
Tempo de uso, méd+DP 9,0+4,1 8,9+54 1,00(0,96 —1,05) 0,24
Leséao por Presséao, n (%) 59 (53,15) 60 (27,40) 3,01 (1,87 —4,84) <0,01

Grau |

1(1,69)

11 (18,33)
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CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(concluséao)
Grau ll 51 (86,44) 37 (61,67)
Grau lll 3 (5,08) 6 (10,0) <0,01
Grau IV 2(3,39) 1(1,67)
FONTE: O autor, 2023.
TABELA 9 - Avaliagdo do uso de medicamentos como fatores de risco para o desenvolvimento de
PAV entre pacientes criticos com COVID-19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.
MEDICAMENTOS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
Antibidticos, n (%) 107 (96,39) 209 (95,43) 1,28 (0,39 — 4,17) 0,68
Ceftriaxona 97 (87,39) 176 (80,36) 1,69 (0,88 — 3,25) 0,11
Azitromicina 96 (81,08) 170 (77,63) 1,845 (0,98 — 3,46) 0,05
Cefepime 18 (16,22) 46 (21,00) 0,73 (0,40 — 1,33) 0,30
Piperacilina/Tazobactam 10 (9,01) 22 (10,04) 0,89 (0,40 —1,94) 0,76
Amicacina 10 (9,01) 19 (8,68) 1,04 (0,47 —2,32) 0,92
Meropenem 1(0,90) 12 (5,47) 0,16 (0,02 — 1,22) 0,07
Vancomicina 7 (6,31) 26 (11,87) 0,50 (0,21 - 1,19) 0,11
Oseltamivir, n (%) 48 (43,24) 90 (41,09) 1,09 (0,69 — 1,73) 0,71
Antifungico, n (%) 3(2,70) 1(0,45) 6,06 (0,62 — 58,90) 0,11
Corticéide, n (%) 91 (81,98) 185 (84,47) 0,84 (0,46 — 1,53) 0,56
Dexametasona
6 mg/dia - 10 dias 38 (41,76) 72 (38,92) 1,06 (0,66 — 1,72) 0,81
6 mg/dia - 5-10 dias 37 (40,66) 54 (29,19) 1,52 (0,93 — 2,52) 0,10
6 mg/dia < 5 dias 0(0,0) 18 (9,73) NA
20 mg 5 dias + 10 mg 5 dias 3(3,30) 8 (4,32) 0,73 (0,19 - 2,82) 0,65
20 mg 5 dias + 10 mg <5dias 2 (2,20) 6 (3,24) 0,65 (0,13 — 3,28) 0,60
20 mg <5 dias 1(1,10) 3(1,62) 0,65 (0,07 - 6,37) 0,71
Outros Corticoides 17 (18,68) 36 (19,46) 0,92 (0,49 -1,72) 0,79
Anticoagulante, n (%) 111 (100,0) 214 (97,72) NA
Profilatico 98 (88,29) 189 (88,32) Referéncia
Terapéutico 13 (11,71) 25 (11,68) 1,00 (0,49 — 2,05) 0,99
Hidroxicloroquina/Cloroquina, n (%) 10 (9,01) 12 (5,48) 1,71 (0,71 — 4,08) 0,23
Bloqueador neuromuscular, n (%) 96 (86,48) 177 (80,82) 1,52 (0,80 — 2,88) 0,19
Rocurénio 45 (40,54) 79 (36,07) 1,21 (0,76 — 1,93) 0,43
Pancurénio 66 (59,46) 87 (39,73) 2,23 (1,40 — 3,55) <0,01
Suxametonio 26 (23,42) 52 (23,74) 0,98 (0,57 — 1,68) 0,95

FONTE: O autor, 2023.
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Adicionalmente, foi observado maior taxa de glicemia em jejum na admissao

(p=0,03) e maiores concentragdes de Proteina C-reativa (p<0,01) na data da infecgao

secundaria ou saida da UTI entre os pacientes com PAV. Os pacientes com PAV

apresentaram taxa inferior de creatinina e relagao PaO2/FiO2 (p<0,01) na data da

infeccdo secundaria ou saida da UTI (TABELA 10).

TABELA 10 - Avaliagédo do resultado do swab de vigilancia e de exames laboratoriais na admisséo e
no momento da PAV ou alta da UTI como fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre
pacientes criticos com COVID-19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.

EXAMES PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
Coleta de cultura de vigilancia, n (%) 103 (92,79) 188 (85,84) 2,12 (0,94 —4,79) 0,07
Nasal Negativo 42 (40,78) 104 (55,32) 0,67 (0,42 -1,07) 0,09
Retal Negativo 81 (78,64) 152 (80,85) 1,19 (0,72 —1,98) 0,50
Nasal Positivo para MRSA 2(1,94) 10 (5,32) 0,38 (0,08 —1,78) 0,35
Retal Positivo para 23 (22,33) 3(1,60) 1,42 (0,79 — 2,56) 0,24
enterobactérias MR
Exames Laboratoriais', méd+DP
Leucdcitos (cells/mm3) 11.027 £5.378  11.523 £ 5.943 0,46
Linfocitos (cells/mm3) 1.124 £ 739 1.121 £ 839 0,70
Proteina C-reativa (mg/L) 162 + 91 156 £ 90 0,55
Creatinina (mg/dL) 1,42+ 1,15 1,44 £ 1,88 0,92
Glicemia de Jejum (mg/dL) 225+ 114 187 £ 112 <0,01
PaO2/FiO2 ratio 157 + 127 159 + 97 0,89
D-dimero (ng/L) 2.236 £ 2.817 3.086 + 3.364 0,06
Troponina (ng/mL) 197 + 859 344 + 1.682 0,90
FONTE: O autor, 2023.
LEGENDA: 'Na data da admissao (D1 de UTI).
TABELA 11 - Avaliagdo dos achados dos exames de imagem de admissao (tomografia e radiografia
de térax) como fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre pacientes criticos com COVID-
19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.
EXAME DE IMAGEM NA ADMISSAO PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(continua)
Alteragbes de Tomografia Admissao, n
(%) "
Nodulos 3(3,89) 9(6,0) 0,63 (0,17 —2,42) 0,50
Opacidade em Vidro Fosco 74 (96,10) 136 (90,67) 2,54 (0,71 -9,12) 0,14
Consolidagéo 23 (29,87) 50 (33,33) 0,85(0,47 —1,54) 0,60
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EXAME DE IMAGEM NA ADMISSAO PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
(continua)
Atelectasia 16 (20,78) 33 (22,0) 0,93 (0,47 —1,82) 0,83
Espessamento Interlobular 18 (23,38) 39 (26,0) 0,87 (0,46 — 1,65) 0,67
Derrame Pleural 7 (9,09) 22 (14,67) 0,58 (0,24 —1,43) 0,23
Alteragdes Raio-X Admissao, n (%) ?
Cavitagéao 0(0,0) 1 (0,56) NA
Opacidade em Vidro Fosco 92 (87,62) 160 (89,38) 0,84 (0,39 —1,78) 0,65
Consolidagéo 9 (8,57) 8 (4,47) 2,00 (0,75 -5,36) 0,16
Atelectasia 3(2,86) 5(2,79) 1,02 (0,24 —4,37) 0,97
Nodulos 1(0,95) 1 (0,56) 1,71 (0,11 - 1,00
27,65)
FONTE: O autor, 2023.
LEGENDA: ' 227 pacientes tiveram tomografia de térax na admisséo, 77 destes evoluiram com PAV e
150 nao desenvolveram PAV; 2284 pacientes apresentaram radiografia de térax na admissao, 105
destes evoluiram com PAV e 179 ndo desenvolveram PAV.
TABELA 12 - Avaliagéo de culturas positivas antes da PAV e da ocorréncia de outras IRAS como
fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre pacientes criticos com COVID-19 na cidade de
Curitiba, Parana, em 2020.
CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
Culturas positivas antes da PAV
Hemocultura, n (%) 27 (24,32) 41 (18,72) 1,39 (0,81 —2,42) 0,24
Aspirado Traqueal, n (%) 68 (61,26) 35(15,98) 8,31 (491 - <0,01
14,06)
Urocultura, n (%) 5 (4,50) 8 (3,65) 1,24 (0,39 —3,89) 0,71
Lavado Broncoalveolar, n (%) 2 (1,80) 0(0,0) NA
Outra Cultura Microbioldgica, n 3 (2,70) 2(0,91) 3,01 (0,50 - 0,34
(%) 18,30)
Infecgdo Relacionada a Assisténcia em
Saude
IPCSL, n (%) 7 (6,31) 8(3,65) 1,77 (0,63 —5,03) 0,28
IPCS/CVC, n (%) 16 (14,41) 31 (14,15) 1,02 (0,53 —1,96) 0,95
ITU ndo Associada Cateter, n 2 (1,80) 0 (0,0) NA
(%)
ITU/SVD, n (%) 4 (3,60) 4(1,8) 2,00(0,49-8,19) 0,33
Pneumonia Hospitalar, n (%) 1(0,90) 11 (5,07) 0,17 (0,02 - 1,35) 0,09
Outras IRAS, n (%) 0(0,0) 17 (7,76) NA

FONTE: O autor, 2023.
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Analisando as chances de o6bito de pacientes que desenvolveram PAV com
relagdo aos que nao desenvolveram, obtém-se OR= 2,18 — 1C95% 1,23 — 3,86;
p=0,007). A média de dias entre a PAV e o 6bito foi de 9,48 + 10,18 dias (TABELA
13).

TABELA 13 - Avaliagéo do score de gravidade da COVID-19 na admisséo, alta, transferéncia ou
obito, e do motivo da alta como fatores de risco para o desenvolvimento de PAV entre pacientes
criticos com COVID-19 na cidade de Curitiba, Parana, em 2020.

CARACTERISTICAS PAV NAO PAV ANALISE p
(n=111) (n=219) BIVARIADA
OR (95%IC)
Escala de gravidade da OMS 6,4 (1,3) 6,3(1,3) 1,05(0,88 - 1,25) 0,53
(admiss&o), méd+DP (min-max)
Obito 92 (82,9) 151 (68,9) 2,18 (1,23 -3,86) <0,01

FONTE: O autor, 2023.

Para a analise ajustada, as associagbes se mantiveram para: prona (OR=
3,77; IC 95% 1,11 — 12,87), IMC 25-29 kg/m? (OR= 4,76, IC 95% 1.11 — 20.19),
presenca de lesdo por pressdo (OR=4,41, IC 95% 1,59 — 12,19), tempo de
internamento na UTI (OR= 1,06, IC 95% 1,00 — 1,13), aspirado traqueal positivo antes
da PAV (OR= 5,41, IC 95% 1,58 — 18,54) e dispneia como sintoma de COVID (OR=
3,80, IC 95% 1,26 — 11,48) (TABELA 14) (FIGURA 3).

TABELA 14 - Analise multivariada dos dados para o risco de PAV, considerando prona, IMC, lesédo
por pressao, uso de VNI, tempo de internamento na UTI, aspirado traqueal positivo antes da PAV,
glicemia na data da admisséo e dispneia.

B S.E. Wald p OR IC 95%

Lower Upper

Prona 1.327 0.625 4.505 0.034 3.77 1.1 12.84
IMC 25-29.9 kg/m? 1.554 0.739 4.46 0.035 4.73 1.1 20.19
IMC 230 kg/m? 0.442 0.676 0.27 0.513 1.55 0.414 5.84
Lesao por Presséo 1.485 0.518 8.210 0.004 4.41 1.59 12.19
VNI -0.960 0.969 0.982 0.322 0.38 0.057 2.56
Tempo de internamento
0.060 0.030 4.006 0.045 1.06 1,00 1.13

na UTI
Aspirado Traqueal

. 1.688 0.629 7.208 0.007 5.41 1.58 18.54
positivo antes da PAV
Glicemia na admissao 0.001 ,002 0.279 0.598 1.00 0.997 1.00
Dispneia ou falta de ar 1,34 ,56 5,62 0,018 3,80 1,26 11,42

FONTE: O autor, 2023.

NOTA: Medidas padrao de adequagdo do ajuste do modelo: R2 Nagelkerke = 0,439; Hosmer
Lemeshow = 5,335, p = 0,721.

LEGENDA: B — Coeficiente; S.E. — Erro padrao; Wald — Teste de Wald; df — Grau de Confianca; OR —
Odds Ratio; 1.C 95% - Intervalo de Confianga a 95%.
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FIGURA 3 - Odds Ratio para PAV entre pacientes criticos com COVID-19 de acordo com modelo de
analise multivariada.
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4 DISCUSSAO

A discussao dos dados esta organizada em quatro topicos principais, de modo
a responder a tese e aos objetivos propostos para a pesquisa a luz da vasta literatura
a respeito do tema. Para a construgao desta tese, foram consultadas 270 referéncias,
mais de 200 para a discussao dos dados.

4.1 CENARIOS DE PESQUISA

O estudo relata o cenario de quatro hospitais durante o primeiro ano da
pandemia por SARS-CoV-2 na cidade de Curitiba, trés deles publicos e um filantrépico
com atendimento misto SUS e convénios/particular. Em 2020 foram ativadas 16 UTI’s
dedicadas ao atendimento de pacientes com COVID-19, totalizado 176 leitos ativos
no periodo.

Destaca-se que os leitos ndo foram ativados concomitantemente; com o avango
da pandemia, os gestores municipais e estaduais evidenciaram a necessidade de
leitos de acordo com a demanda assistencial, a exemplo do H1, de administragao
estadual, onde duas UTI's foram desativadas apds uma baixa na demanda por leitos
em outubro e reaberta apos alta inesperada em novembro.

No ano de 2020 no estado do Parana foram registradas 35.977 internacdes
hospitalares, com 34,67% (12.473) destes admitidos em UTI. Dentre os pacientes
admitidos em terapia intensiva, 47,35% (5.906) foram submetidos a VM invasiva e
mais da metade (54,12% - 6.750) evoluiu a ébito. De junho a setembro mais foram
registradas 5.945 admissdées em UTI, com pico em julho (1.832); em outubro as
admissdes em UTI reduziram para 907 casos, vindo a dobrar em novembro (n=1.821),
totalizando 2.355 internagdes no més de dezembro (DATASUS, 2023).

Conforme dados da prefeitura de Curitiba, em 2020, enquanto em junho de
2020 foram registrados 102 internamentos em UTI, em julho o niumero de pacientes
criticos dobrou: 226 pacientes foram admitidos na UTI, sendo necessaria a abertura
de novos leitos. O mesmo evento foi observado quando leitos foram fechados em
outubro de 2020, onde 151 pacientes foram internados em UTI, havendo aumento
abrupto na necessidade de leitos de terapia intensiva nos meses subsequentes: em
novembro foram computados 258 internamentos em UTI, e em dezembro 308 (SMS
CURITIBA, 2023).
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Salienta-se que 56,25% (9) das UTI's foram ativadas em estruturas
improvisadas, e que 62,50% (10) das equipes eram recém-constituidas, refletindo a
emergéncia representada pela COVID-19, o que se repetiu em outras partes do
mundo (GRASSELLI et al., 2020b; LEFRANT et al., 2020; LUCCHINI et al., 2020;
ROSENBAUM, 2020).

As unidades de terapia intensiva foram fortemente sobrecarregadas pelo
numero inesperado de pacientes graves, sendo necessario recrutar profissionais de
outras areas para aumentar a capacidade de atendimento (GRASSELLI et al., 2020b).
Dentro das unidades de terapia intensiva, os profissionais de enfermagem sao maioria
nas equipes de saude, e durante a pandemia a carga de trabalho de enfermagem
aumentou consideravelmente (LUCCHINI et al., 2020).

Enfermeiros sem experiéncia nos cuidados a pacientes criticos enfrentaram
forte abalo psicolégico, impactando negativamente na qualidade assistencial e na
seguranga do paciente (SHEN et al., 2023). Outra nuance deste cenario, € que a
presenca de profissionais inexperientes trabalhando nas unidades COVID-19 gerou
sobrecarga de trabalho aos experientes, dada a necessidade de supervisdo e
treinamento (AMPOS et al., 2023), ainda que alguns paises tenham mantido a relagéo
de 1 enfermeiro por paciente (AL-DORZI et al., 2021; MAES et al., 2021).

Infelizmente o reporte de adesdo aos bundles pelas instituicdes foi fragil,
inviabilizando uma interpretagdo analitica dos dados.

Apenas dois dos hospitais participantes possuiam dados de IRAS antes da
pandemia; ainda assim, & possivel observar aumento nos indicadores de infeccoes
nosocomiais nos hospitais H2 e H3.

Na UTI’'s do hospital H2 houve aumento na média de IRAS em UTI de 6,88%
no ano de 2019, para 17,20% em 2020. O hospital H1 apresentou, em média, 23,30%
de taxa de IRAS em UTI em 2020; por outro lado, no hospital H3 taxas e densidades
apresentaram decréscimo ou estabilidade. Diversos estudos reportaram impacto da
COVID-19 no aumento de IRAS, especialmente no ambiente de UTI, em todo o mundo
(GRASSELLI et al., 2021; BAKER et al., 2022; ROSENTHAL et al., 2022; WEINER-
LASTINGER et al., 2022; AL-TAWFIQ et al., 2023; FREIRE et al., 2023; VERBEK et
al., 2023).

O aumento das infecgdes hospitalares pode estar relacionado a redugao da
propor¢gao de equipe de enfermagem por paciente, dificuldade de acesso a

equipamentos de protecdo individual, baixa adesdo a higienizagdo das maos e
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sobrecarga de trabalho (STURDY et al., 2020), assim como pela incorporagédo de
profissionais inexperientes e de outros setores dentro da unidade de terapia intensiva,
culminando na baixa adesao as medidas de controle de infecgcdo (GRASSELLI et al.,
2020b).

Outrossim, no primeiro ano de pandemia houve aumento no uso de dispositivos
invasivos, o que esta diretamente relacionado ao aumento de densidade de incidéncia
de infecgdes associadas a dispositivos (AL-TWFIQ et al., 2023).

A densidade de incidéncia de IPCS/CVC apresentou variagdo consideravel no
ano de 2020; comparando a meédia do hospital H2 em 2019 e 2020, observa-se
aumento de 1,43 para 8,40 casos por 1000 dias de CVC, respectivamente. A
densidade de PAV no hospital H2 foi de 8,48 em 2019 para 13,91 casos por 1000 dias
de VM em 2020; H1 chegou a 27,77 casos por 1000 dias de VM em 2020.

No Brasil, Freire et al. (2023) avaliaram as PAV e IPCS/CVC em UTl’'s da
cidade de Sao Paulo antes e durante a pandemia por COVID-19, e reportaram
aumento abrupto na densidade de IPCS/CVC logo apds o inicio da pandemia. A
densidade de PAV por sua vez aumentou de forma progressiva, e esteve relacionada
ao uso de VM em >35% dos pacientes e aos hospitais publicos. Destaca-se o aumento
no uso de CVC e VM durante a pandemia (34.025 dias de CVC para 43.088, e 15.430
dias de VM para 24.542). Maes e colaboradores (2021) consideram que profissionais
com pouco treinamento incorporados nas UTI’s podem ter contribuido para o aumento
dos indices de PAV.

Trés dos hospitais participantes sao publicos e um deles filantropico; na cidade
de S&o Paulo, o aumento de IRAS foi mais importante em grandes hospitais e
instituicbes sem fins lucrativos ou publicas (FREIRE et al., 2023).

O hospital H2 destoou dos demais, apresentando taxas e densidades de IRAS
menores durante a pandemia. Apesar dos diversos estudos reportando o aumento de
IRAS durante a pandemia, alguns demonstraram efeito contrario (WEE et al., 2021;
GEFFERS, SCHWAB, BEHNKE, GASTMEIER, 2022; LEE et al., 2023).

Em Singapura, as medidas de prevencéao e controle de infeccéo introduzidas
para controlar os casos de COVID-19, apresentaram efeito também na prevencao de
infeccdes respiratdrias virais relacionadas a assisténcia em saude, com queda de 9,69
casos para 0,83 casos a cada 10.000 pacientes-dia, nas infecgdes por MRSA, e nas

IPCS/CVC, enquanto as taxas de IRAS permaneceram estaveis. Os autores atribuem



109

o efeito a melhor adesado as medidas de precaugao padrao, aos EPI’s e a higienizagéo
das méos (WEE et al., 2021).

Na Korea os autores reportaram reducdo na densidade de incidéncia de
IPCS/CVC (1,38 vs. 1,32 casos por 1000 dias de CVC) e de PAV 1,03 vs. 0,81 casos
a cada 1000 dias de VM) durante a pandemia (LEE et al., 2023).

Na Alemanha, apesar de as taxas de utilizagcdo de dispositivo terem aumentado
de 2019 para 2020, ndo houve aumento de IPCS/CVC (1,12 vs. 1,16 casos por 1000
dias de CVC dia, p= 0,340), e identificou-se reducao de PAV (4,09 vs. 3,63 casos por
1000 dias de VM, p<0,001) e ITU associadas ao cateter urinario (1,23 vs. 1,16 casos
por 1000 dias de cateter) (GEFFERS et al., 2022).

4.2 CARACTERIZACAO DO PERFIL DOS PACIENTES EM VENTILACAO
MECANICA COM SARS-COV-2

No estudo de coorte foram incluidos 330 pacientes com COVID-19 submetidos
a ventilagdo mecanica por 248 horas, 58,18% do sexo masculino, com idade média
de 63,37 £ 14,37 anos, >60% com idade =60 anos; a idade é um forte preditor de
gravidade da COVID-19 (LI, Jie et al., 2021) e de 6bito (DORJEE et al., 2020; REILEV
et al., 2020).

Apenas 17,57% (58) dos pacientes n&o possuiam comorbidades declaradas
em prontuario, e 71,51% (236) apresentavam entre uma e duas comorbidades,
semelhante ao demonstrado em uma importante coorte realizada na Dinamarca
(REILEV et al., 2020). A presenca de comorbidades esta atrelada a severidade da
manifestagdo da COVID-19 (GUAN et al., 2020; IOANNOU et al., 2020; JAIN; YUAN,
2020; SSENTONGO et al., 2021; ZHANG et al., 2020; LI, Jia et al., 2021; Li, Jie et al.,
2021; NG et al., 2021; THAKUR et al., 2021), e ao risco de 6bito (DORJEE et al., 2020;
GUAN et al., 2020; IOANNOU et al., 2020; REILEV et al., 2020; WANG et al., 2020;
ZHOU et al., 2020; LI, Jie et al., 2021).

As comorbidades mais frequentes foram hipertensao (60,3%), DM (32,12%),
obesidade (30,3%) e doencga cardiaca (20%), assemelhando-se a populacéo de outros
estudos com pacientes criticos com COVID-19 (BLONZ et al., 2021; GRASSELLI et
al., 2020b; HOOGENBOOM et al., 2021; LI, Jie et al., 2021; THAKUR et al., 2021;
GARNIER et al., 2022; VACHERON et al., 2022; FERLICOLAK et al., 2023; PICHON
et al., 2023; REYES et al., 2023).
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Verifica-se que apesar de o registro de obesidade estar descrito no prontuario
de 30,30% (100) da amostra, apenas 27,27% (90) apresentavam registro de IMC =30,
e em 46,06% (152) dos casos o IMC nao foi informado; 84,83% (151) dos pacientes
com IMC reportado apresentavam sobrepeso ou obesidade (IMC <25), corroborando
com os achados de outros estudos com pacientes criticos (SIMONNET et al., 2020;
BLONZ et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021; GARNIER et al., 2023). Sobrepeso e
obesidade representam fator de risco independente para a severidade dos casos de
COVID-19, o que explica a alta incidéncia desta caracteristica na populacdo de
doentes criticos (BARTOLETTI et al., 2020; SIMONNET et al., 2020).

Cabe considerar a possibilidade de insuficiéncia de dados em prontuario devido
a condigao de saude fragilizada em que os pacientes eram admitidos, muitos deles ja
intubados, impossibilitando o fornecimento de informagbes assertivas; além disto,
devido ao distanciamento social, a pandemia imprimiu dificuldade de contato com os
familiares para levantamento da histéria morbida pregressa.

Destaca-se que 86,36% (285) dos pacientes apresentavam dispneia na
admissao, sendo este um preditor importante de gravidade da doenga (JAIN; YUAN,
2020; LI, Jia et al., 2021; LI, Jie et al., 2021). A dessaturagdo na admissao (SpO:2
menor que 94% em ar ambiente) foi reportada em 65,85% (214) dos casos.

Tosse (66,97%) e febre (49,39%) foram frequentemente reportados,
conhecidamente os sintomas mais prevalentes nas infecgées por SARS-CoV-2
(GRANT et al., 2020; GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020; JAIN; YUAN, 2020;
WHO, 2020d; ZHANG et al., 2020; CDC, 2021a; STRUYF et al., 2021). Por outro lado,
o relato de anosmia foi pouco frequente (10,30%, n= 34).

O diagndstico de COVID-19 foi efetuado por meio de RT-PCR em 99,09%
(327) dos casos, sendo este o padrao ouro (WHO, 2022b).

No geral os pacientes foram hospitalizados rapidamente apds o inicio dos
sintomas (média 5,53 + 9,61 dias), e admitidos na UTl em 7,30 £ 5,25; em ambos os
casos 75% dos pacientes foram admitidos em até 8 dias do inicio dos sintomas.
Foram identificados 16 casos de transmissao intra-hospitalar de COVID-19, dois deles
na UTI. Um estudo Francés com 3.388 pacientes criticos com SARS-CoV-2
submetidos a VM corrobora com esses resultados: o tempo entre inicio dos sintomas
e admissao na UTI foi de 7 dias, variando entre 4 e 10 dias (GARNIER et al., 2022).
Na ltalia, o tempo foi maior: mediana 10 (6-14) dias (GRASSELLI et al., 2020a).
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Em uma coorte no Brasil, o maior tempo entre inicio dos sintomas e admissao
na UTI foi fator de protecao para o risco de 6bito entre pacientes criticos com COVID-
19; neste contexto, pacientes que necessitaram de assisténcia meédica intensiva mais
precocemente apresentaram mais chances de 6bito (MACEDO et al., 2022a).

O tempo de permanéncia na UTI foi, em média, de 15,95 + 11,32 dias, e 75%
dos pacientes permaneceram entre entre 8 e 20 dias; o tempo de VM foi de 9,52 dias,
semelhante a outros estudos (GRASSELLI et al., 2020a; GIACOBBE et al., 2021;
WICKY et al., 2023; REYES et al., 2023); e apenas 11,52% dos pacientes foram
submetidos a traqueostomia. Pacientes com COVID-19 apresentam maior tempo de
ventilagdo quando comparados a pacientes com influenza e sem infecgao viral (NSEIR
et al., 2021). A ventilagcdo ndo invasiva na admissao foi usada em 18,2% (60) dos
casos.

Dentre as terapias adjuvantes, a prona merece énfase: 67,88% (244) foram
submetidos a prona, em média 3,86 sessdes em cada paciente. Nao foi detalhado o
periodo de tempo de cada sessdo de prona devido a auséncia de dados em
prontuario. A manobra de prona em conjunto com a VM é importante no manejo de
quadros graves de COVID-19 e foi frequentemente reportada na literatura, variando
de 37,9% a 82% entre pacientes sob VM (FERRANDO et al., 2020; MAES et al., 2021,
LE PAPE et al., 2022; MORENO et al., 2022; GARNIER et al., 2023; REYES et al.,
2023; WHICKY et al., 2023).

A prona esta associada a gravidade do quadro de SARA em pacientes
infectados com SARS-CoV-2, e foi empregada em 84,4% dos pacientes com SARA
grave (FERRANDO et al., 2020). A estratégia terapéutica impacta no aumento da
carga de trabalho da equipe de saude, visto que s&o necessarios de quatro a cinco
profissionais para executar a manobra (GUERIN et a., 2020).

Este dado merece uma analise cuidadosa, visto que pode ser um fator de
confundimento: a prona € uma estratégia terapéutica eficaz para o manejo dos
quadros de SARA grave, entretanto, em ambientes com sobrecarga de trabalho, onde
diversos pacientes encontram-se pronados, os cuidados necessarios para a
prevencdo de PAV podem ser prejudicados. A movimentagdo passiva destes
pacientes é dificil e complexa, assim como a realizagdo da higiene oral, e ambos os
cuidados s&o essenciais na prevengao de PAV.

A terapia substitutiva renal (dialise) foi necessaria para 23,64% (78) dos

pacientes. Cerca de um quarto dos pacientes com COVID-19 que foram
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hospitalizados desenvolvem lesdo renal aguda. Além das lesdes celulares causadas
pela replicacdo do SARS-CoV-2 no interior das células tubulares e glomerulares,
pacientes com sepse por outras causas nao relacionada ao COVID-19 apresentam
lesdes renais histologicamente semelhantes as identificadas nos pacientes com
COVID-19; ademais, as disfungdes hemodinamicas causadas por infecgdes sao
capazes de contribuir para as lesdes tubulares (LEGRAND et al., 2021).

Constata-se o alto indice de uso de cateter venoso central (95,15%), devido a
necessidade de infusdo de multiplas drogas simultaneamente, incluindo infusdes
continuas de sedacdo, drogas vasoativas, bloqueadores neuromusculares e
antibidticos, assim como de cateter vesical de demora (97,88%), demonstrando o
agravamento da condicéo de saude dos doentes. O aumento da taxa de utilizagcéo de
dispositivos invasivos durante a pandemia foi reportado por outros autores
(GEFFERS, SCHWAB, BEHNKE, GASTMEIER, 2020; AL-TAWFIQ et al, 2023),
refletindo no aumento das chances de IRAS entre pacientes criticos com COVID-19
(MACEDO et al., 2022a).

Observou-se alto indice de les&o (36,06% - 119 casos), com predominancia de
lesdes grau Il, embora as informagdes de localizagédo e descrigdo das lesdes fossem
insuficientes. As lesdes por pressao sao mais frequentes em pacientes com SARA
pronados quando comparados aqueles em posig¢ao supina (GIRARD et al., 2014), e
pacientes com COVID-19 submetidos a prona apresentam maior incidéncia de LPP
quando comparados aqueles que nao pronaram (49% vs. 22%) (NADEEM et al.,
2023).

Relatos de LPP em pacientes com COVID-19, em especial entre aqueles
submetidos a prona, foi bastante comum durante a pandemia; uma revisao de escopo
incluiu artigos publicados entre dezembro de 2019 a margo de 2021, e verificou que a
prona, dispositivos médicos e dispositivos médicos usados durante a prona foram
fatores relacionados a ocorréncia de LPP (SANDHU, MILLER, KAPP, 2023).

O uso de bloqueadores neuromusculares (82,73%), principalmente pancurénio
(56,04%), rocurdnio (45,42%) e suxametdnio (28,57 %) foi alto, assim como o uso de
corticoides (83,64%). Estudo realizado em 36 UTI’'s da Espanha e Andorra com
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 submetidos a ventilagdo mecanica reportou
que 72% dos pacientes fizeram uso de bloqueador neuromuscular continuo
(FERRANDO et al., 2020).
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O bloqueio neuromuscular (BMN) é recomendado para o manejo de pacientes
com COVID-19 submetidos a ventilagdo mecanica na posi¢cao de prona por reduzir o
trabalho respiratorio e as lesdes pulmonares por esforgo (ALHAZZANI et al., 2020). O
numero de pacientes usando BMN pode ser explicado pelo uso da prona como terapia
adjuvante, embora seu uso ndo seja de uso mandatério (ALHAZZANI et al., 2020;
FERRANDO et al., 2020).

Quase todos os pacientes usaram anticoagulantes (98,48% - 325), e ainda se
observou na amostra o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina na UTI (6,67%), apesar
de sua comprovada ineficacia (SINGH et al., 2021). Analise histolégica pulmao de
pacientes com COVID-19 que evoluiram com 6bito revelou lesdo endotelial vascular
grave, devido a presencga do virus intracelular e de membranas celulares rompidas,
trombose e microangiopatia, o que justifica 0 uso de anticoagulantes em pacientes
com COVID-19 severa (ACKERMANN et al., 2020), atuando na reducdo da
mortalidade em pacientes com coagulopatia induzida por sepse (TANG et al., 2020).
Casos de necrose de membros ou dedos devido a trombose venosa ou arterial ndo
foram incomuns (MAKHOUL et al.,, 2021; RAMACHANDRAN, PILLAI, RAJA,
SAILESH et al., 2021).

O uso de antibioticos durante a estadia na UTI foi surpreendente: 95,76% (316)
dos pacientes fizeram uso de antimicrobianos, em especial Ceftriaxona (86,39%) e
Azitromicina (84,18%), e >50% usaram antibioticos de espectro estendido. No inicio
da pandemia a prescrigao de antibioticoterapia empirica precoce para os pacientes
com COVID-19 sob ventilagdo mecanica tornou-se um procedimento padréo, a partir
de uma recomendacgao, embora de fraca, publicada pelo Surviving Sepsis Campaing
(ALHAZZANI et al., 2020).

Nos primeiros meses de pandemia aventou-se a hipotese de que a azitromicina
desempenharia agao virucida contra o SARS-CoV-2, e que seu efeito anti-inflamatério
evitaria a progressao da doencga (OLIVER, HINKS, 2021). Entretanto, sua agdo em
termos de reducdo de duragcdo e da intensidade dos sintomas foi refutada
(OLDENBURG et al., 2021; COCHIN et al., 2022; KAMEL et al., 2022).

Na cidade de S&o Paulo, Freire et al. (2023) reportaram aumento no uso de
antibidticos nas UTI's COVID-19. Na Franga 88,85% (494) pacientes sob ventilagdo
mecanica fizeram uso de antibiéticos (ROUZE et al., 2022), enquanto nos EUA a taxa
foi de 97% (RISA et al., 2021). Na ltalia 95% dos pacientes admitidos na UTI
receberam antibidticos (GIACOBBE et al., 2021). No Brasil, na cidade de Curitiba,
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mais de 90% dos pacientes de uma coorte com pacientes criticos com COVID-19
receberam antibiéticos (MACEDO et al., 2022a).

Apesar de a maioria dos pacientes receberem antibiéticos nos primeiros dias
de internagao, poucos apresentam co-infecgao bacteriana que justifique a terapéutica:
em Michigan 56,6% dos pacientes internados com COVID-19 em 2020 receberam
prescricdo, entretanto apenas 3,5% tiveram co-infeccdo bacteriana confirmada
(VAUGHN et al., 2021); outro estudo apontou que 6,4% dos pacientes com COVID-
19 tinham co-infecgdo, e que 64,9% dos pacientes sem co-infeccdo receberam
antibidticos (PETTY et al., 2022). Uma metanalise verificou que apenas 3,5% (IC95%
0,4-6,7%) dos pacientes apresentaram co-infeccdo, e que 71,8% receberam
antibiéticos (1C95% 56,1-87,7%) (LANGFORD et al., 2020).

Na Italia 40% dos pacientes que receberam antibiéticos na admissao na UTI
desenvolveram IRAS por bactérias multidrogarresistentes; por outro lado, 31% dos
gue nao receberam antibioticos na admissao apresentaram infecgdes por bactérias
multirresistentes, sugerindo que as infec¢gdes por estes germes podem ter sido
favorecidas pela presséo seletiva das terapias antibioticas (GRASSELLI et al., 2021).

O uso de antibioticos empiricos no manejo de casos confirmados de SARS-
CoV-2 nao é recomendado: uma revisao sistematica apontou apenas 7% dos
pacientes com COVID-19 apresentavam co-infecgdo bacteriana, e por tanto, ndo ha
suporte para a prescricdo de antibioticos de rotina (LANSBURY, LIM, BASKARAN,
LIN, 2020). Apesar disto, as taxas elevadas de IRAS reportadas em pacientes criticos
com COVID-19 ocasionaram o aumento da prescricdo de antibidticos. Deve-se
ressaltar que a antibioticoterapia empirica inadequada aumentou em 21% a
mortalidade dos doentes (PUZNIAK et al., 2021).

O oseltamivir foi usado em mais de um tergo da amostra (41,82%), porém nao
foi identificado nenhum efeito do farmaco sobre os casos de PAV. Apesar de nao
haver evidéncias robustas que comprovem atividade antiviral do oseltamivir contra o
SARS-CoV-2 (ALIYU et al., 2022), a administracdo da droga foi vastamente observada
durante a pandemia devido a ocorréncia de co-infecgao com Influenza (MAES et al.,
2021). Todavia, uma pesquisa realizada com pacientes criticos verificou que pacientes
que receberam o farmaco apresentaram redu¢ao mais rapida da carga viral, menor
tempo de VM e menos episddios de PAV (ALJUHANI et al., 2023).

O uso de corticéides como terapia adjuvante do doente critico com COVID-19
submetidos a VM é verificado em diversos estudos (GRAGUEB-CHATTI et al., 2021,
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GIACOBBE et al., 2021; MAES et al., 2021; MARTINEZ- MARTINEZ et al., 2021;
ROUZE et al., 2021;; TETAJ et al., 2022; FERLICOLAK et al., 2023; MORENO et al.,
2023; REYES et al., 2023; WICKY et al., 2023); nesta coorte 83,64% dos pacientes
receberam algum tipo de corticéide durante sua estaria na UTI. Sugere-se a infusado
de corticoesterdides no manejo de pacientes submetidos a VM (ALHAZZANI et al.,
2020).

Nota-se que 53,94% (178) dos pacientes desenvolveram IRAS durante sua
estadia na UTIl, com sua maioria ocorrendo, em média, a partido do 7° dia de
internacao. As IPCSL foram identificadas com 7,27 dias de internacao, enquanto as
infecgdes urinarias relacionadas ao uso de cateter urinario ocorreram apos 14,13 dias
de internamento. 36,52% (65) dos casos de IRAS foram causados por bactérias
multirresistentes; em contrapartida, apenas 8,93% (26) dos pacientes tiveram
enterobactérias multirresistentes identificadas em swab retal, e 4,12% (12) MRSA em
swab nasal.

A ocorréncia de infecgdes nosocomiais € uma complicacdo comum entre os
pacientes com COVID-19 admitidos na UTI, incorrendo no aumento do risco de 6bito
(BARDI et al., 2021; MACEDO et al., 2022a). O crescimento do numero de IRAS
durante a pandemia, fez com que a atencéao se voltasse a problematica da resisténcia
bacteriana, devido a alta mortalidade dos pacientes com COVID-19 com infeccbes
secundarias, culminando no aumento desproporcional do uso de antibiticos para
tratamento de bactérias multirresistentes (FREIRE et al., 2023).

Os exames laboratoriais na admissao apresentaram importante variacdo de
acordo com o desvio padrdo observado. A Proteina C-reativa (PCR) (158,2 + 90,
mg/dL) e glicemia em jejum (201,5 £ 114,0 mg/dL) apresentaram médias altas nos
participantes do estudo, possivelmente relacionados com a presenga da infecgéo pelo
SARS-CoV-2 e também com a presencga de diabetes, que foi a segunda comorbidade
mais observada. Niveis de PCR acima de 108 mg/L em pacientes com COVID-19
estao relacionados ao tromboembolismo venoso, les&o renal aguda, doenga critica e
aumento da mortalidade (SMILOWITZ et al. 2021)

A creatinina na admissao apresentou alteragdo que deve ser enfatizada: 1,43
+ 1,67 mg/dL, indicando algum grau de comprometimento da fungc&o renal dos
participantes. A relagdo PaO2/FiO2na admisséo foi baixa (158,4 £ 108,3), compativel
com quadro de SARA moderado (THE ARDS DEFINITION TASK FORCE, 2012), e
demonstra que as trocas gasosas estavam em estado de desequilibrio devido a
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doenca; a severidade da hipoxemia na admissdo na UTI foi associada ao obito
(ROGER et al., 2021) e a reducao da chance de desmame da VM (GAMBERINI et al.,
2020).

Destaque para a alta concentracao sérica de creatinina na admissao, que indica
comprometimento da fung&o renal, e corrobora com a necessidade de didlise de
quase um quarto dos participantes. O SARS-CoV-2 apresenta tropismo celular por
diversos tecidos, dentre eles o tecido renal, especialmente nas células glomerulares
e tubulares, o que se deve a alta expressao de ACE-2, proteina que atua como ponto
de ligacao celular e permite a entrada do virus na célula humana. A replicacéo viral
dentro das células renais tem potencial de causar lesdes importantes ao o6rgao
(PUELLES et al., 2020).

Os achados mais frequentes na tomografia de admissao foram opacidade em
vidro fosco (92,51%), consolidagao (32,16%), corroborando com os resultados do RX
de admissao, e compativeis com a literatura cientifica (OJHA et al., 2020).

O indice de gravidade de COVID-19 da OMS na admissédo (6,33 = 1,32)
(hospitalizado com doenga grave) (WHO, 2020g), correspondendo com a necessidade
de admissao em UTI. Casos graves de COVID-19 apresentam mortalidade maior do
que a observada em casos leves (OR 25,85, p<0,00001) (ZHANG et al., 2020).

Pacientes com formas graves da COVID-19 tém maior risco de desenvolver
complicagbes relacionadas a SARA, como injuria renal aguda (OR = 7,7), injuria
cardiaca aguda (OR = 6,35), infec¢cado secundaria (OR = 9,21) e choque circulatério
(OR = 33,8) (ZHANG et al., 2020), o que pode justificar as alteragdes laboratoriais

encontradas neste estudo.

4.3 OCORRENCIA DE PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA EM
PACIENTES COM SARS-COV-2

Da amostra de pacientes submetidos a ventilagdo mecanica incluidos nesta
coorte 33,6% (111) desenvolveram um episédio de PAV durante sua estadia na UT],
com densidade de incidéncia de 34,97 episddios de PAV a cada 1000 dias de VM.
Importante ressaltar que foi avaliado tdo somente o primeiro episddio de PAV, nao
sendo avaliados episodios subsequentes.

Os resultados reportados aqui sdo consistentes com os apresentados em

outros estudos, incluindo duas revisoes sistematicas, com incidéncia variando de 21%
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a 64% (GAMBERINI et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020b; RAZAZI et al., 2020;
IPPOLITO et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021; FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS,
BERRA, 2022; GARNIER et al., 2023; RAZAZI et al., 2023; WICKY et al., 2023), e
densidade de incidéncia de 18 a 46,5 casos por 1000 dias de VM (GRASSELLI et al.,
2020b; BLONZ et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021; MAES et al., 2021; YOHANNES
et al., 2022; WICKY et al., 2023).

Na Sérvia, uma coorte retrospectiva evidenciou taxa muito superior: 95% dos
pacientes submetidos a VM por mais de 48h evoluiram com PAV (GAJIC et al., 2023).
Em contrapartida, um estudo multicéntrico realizado em trés paises europeus e sete
paises de américa latina, incluindo o Brasil, reportou taxa inferior 18,6% (610) (REYES
et al., 2023).

Embora ndo avaliado nesta pesquisa, estima-se que 50% dos pacientes com
COVID-19 sob VM que desenvolveram PAV apresentardo um novo episodio durante
sua internacdo (GRAGUEB-CHATTI et al., 2022).

Investigagdes em varios contextos indicam que pacientes com COVID-19
apresentam mais chances de desenvolver PAV comparado a outras populacdes de
pacientes sob ventilagdo mecanica (RAZAZI et al., 2020; IPOLLITO et al. 2021;
ROUZE et al. 2021; LE PAPE et al., 2022; VACHERON et al., 2022).

Revisao sistematica apontou que pacientes com COVID-19 apresentaram 3,24
vezes mais chances de desenvolver PAV comparado a pacientes internados por
outras causas (OR 3,24; IC 95% 2,2 - 4,7; p = 0,015) (IPPOLITO et al., 2021). Outros
estudos corroboram com esse achado: Rouzé e colaboradores (2021) indicam risco
HR 1,7 (IC 95% 1,2 — 2,04) para os pacientes com COVID-19 quando comparado a
pacientes com Infuenza, e HR 1,84 (IC 95% 1,26 — 2,7) quando comparado a
pacientes sem infecgdes virais; Razazi et al. (2020) evidenciaram risco de 1,72 (IC95%
1,14 — 2,52), p < 0.01 de PAV em pacientes com COVID-19 quando comparado a
pacientes com SARA por outras causas; Le Pape et al. (2022) concluiram que
pacientes com SARA por COVID-19 tem 1,64 vezes mais chances de apresentar PAV
do que pacientes com SARA por outras causas (HR 1,64, IC 95% 1,23 — 2,18).

Da mesma forma, a densidade de incidéncia de PAV foi maior entre pacientes
com COVID-19 quando comparado a outras causas de internagao (25,5, IC 95% 23,7—
27,45 vs. 15,4, IC 95% 13,7-17,3 casos por 1.000 dias de VM) (VACHERON et al.,
2022).
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Diversas pesquisas evidenciaram aumento na incidéncia de PAV, assim como
de outras IRAS, durante a pandemia por COVID-19 (BACCOLINI et al., 2021,
WEINER-LASTINGER et al., 2022; FREIRE et al., 2023; VERBEK et al., 2023).

A alta incidéncia de PAV, deve guardar relagdo com o virus, mas também com
outros fatores relacionados com a emergéncia pandémica, como equipes
inexperientes, sobrecarga de trabalho, aumento no niumero de pacientes, falhas nas
estratégias basicas de controle de infeccao (MAES et al., 2021) e a pressao sobre os
sistemas de saude (SANDS et al., 2023).

O aumento da incidéncia de PAV pode ser atribuido a sobrecarga de trabalho,
alta taxa de utilizagédo de VM (FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2022;
FREIRE et al., 2023), escassez de profissionais, imunoparalisia causada pelo SARS-
CoV-2 (FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2022), tempo de ventilagao
mecéanica e de UTI prolongados (VACHERON et al., 2022; FUMAGALLI, PANIGADA,
KLOMPAS, BERRA, 2022), uso de imunossupressores, falhas nos processos de
prevencao e ao diagndstico excessivo de casos devido a sobreposigao de sintomas
com o quadro de SARA (FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2022). Em
sendo a pneumonia a causa da SARA, o diagndstico de um episddio de PAV em
pacientes com SARA grave é desafiador, dada a dificuldade de diferenciar um novo
episodio da doenca ja instalada (AYZAC et al., 2016).

Outra hipotese possivel € de que a ocorréncia de PAV pudesse estar
relacionada com variantes e mutacdes do SARS-CoV-2, entretanto esta relacdo nao
foi confirmada (RAZAZ| et al., 2023).

O tempo entre a intubacgao e a PAV foi de 9,60 + 6,13 dias, e entre a admissao
na UTI a ocorréncia da infecgao foi de em média 9,28 + 4,52 dias, e 90,09% (110)
foram considerando-se episddios tardios (>5 dias de I0T). Os achados foram
consistentes com outros estudos: Blonz et al. (2021) identificaram que 90,21% (129)
dos episddios de PAV foram tardios; Garnier e colaboradores (2023) identificaram que
a 86,2% dos pacientes com PAV apresentaram um episédio de PAV tardia.

O primeiro episddio de PAV em pacientes com COVID-19 ocorre geralmente
entre o 8° e 0 12° dia (NSEIR et al., 2021; FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS,
BERRA, 2022). Entre o 11° e 0 14° dia do inicio dos sintomas observa-se o pico de
estado de imunossupressao causado pela COVID-19, o que pode tornar os pacientes

mais susceptiveis a PAV e outras infecgdes secundarias (PAYEN et al., 2020).
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Dentre os microrganismos causadores de PAV destaca-se a predominancia
de bactérias gram-negativas (61,32%), seguido de gram-positivas (30,19%) e fungos
(8,49%). Os microrganismos causadores de PAV variam entre os estudos, entretanto
seguem um padrao: as bactérias gram negativas sdo maioria, seguido das gram
positivas (GRASSELLI et al., 2020b; RAZAZI et al., 2020; BARDI et al., 2021; BLONZ
et al., 2021; GIACOBBE et al., 2021; GRASSELLI et al., 2021; MAES et al., 2021;
NSEIR et al., 2021; SCHMIDT et al., 2021; GARNIER et al., 2022; LEE et al., 2023;
PICHON et al., 2023; WICKY et al., 2023).

Identificam-se diferencas entre os microrganismos causadores de PAV na
Europa e na América Latina, com predominancia de P. aeruginosa (26,8% vs. 12,5%),
K. pneumoniae (18,6% vs. 33,5%) e S. aureus (10,1% vs. 10,6%) na Europa, e C.
freundii (9,8% vs. 0,6%) e A. baumannii (6,2% vs. 10,6%) na América Latina (REYES
et al., 2023).

Dezenove (17,12%) pacientes apresentaram PAV com cultura polimicrobiana.
Pacientes com COVID-19 que evoluiram com PAV de etiologia polimicrobiana
apresentaram maior tempo de ventilagdo quando comparado aos pacientes com PAV
causada por um microrganismo (BLONZ et al., 2021).

Casos de aspergilose pulmonar associada ao COVID-19 (CAPA — COVID-19
Associated Pulmonary Aspergillosis) foram relatados com frequéncia (RAZAZI et al.,
2020; BARDI et al., 2021; MAES et al., 2021; TROVATO et al., 2021); a mortalidade
dos casos variou entre 53% a 90%, atingindo percentuais elevados quando o paciente
nao recebeu a terapia adequada (WHITE et al., 2021). Foram identificados 3 (2,70%)
casos putativos de PAV por Aspergillus fumigatus; todas as amostras foram obtidas
por aspirado traqueal, entretanto ndo foram realizados exames confirmatorios, como
lavado broncoalveolar, galactomanana ou bidpsia. O uso de corticoides e historia de
doenga respiratoria crénica sao fatores de risco para CAPA (WHITE et al., 2021).

As bactérias mais frequentes na PAV sdo A. baumannii. resistente a
carbapenémicos (18,32%), S. aureus sensivel a meticilina (MSSA, do inglés
“‘Methicillin-Susceptible ~ Staphylococcus aureus”) (18,32%) e Enterobactérias
resistentes a carbapenémicos (10,69%); 50 (42,34%) das bactérias identificadas nas
culturas de pacientes com PAV eram multirresistentes, o que também foi reportado
em outros estudos no Brasil (DIAS et al., 2022; POLLY et al., 2022; FREIRE et al.,
2023) e no mundo (YOHANNES et al., 2022; FERLICOLAK et al., 2023; WICKY et al.,
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2023). A ventilagdo mecanica € fator de risco independente para bactérias gram
negativas multirresistentes entre pacientes criticos (BAIOU et al., 2021).

Durante a pandemia na cidade de Sao Paulo (BR) houve aumento da
resisténcia do A. baumannii resistente aos carbapenémicos (POLLY et al., 2022;
FREIRE et al.,, 2023). No Parana a bactéria foi responsavel por 7,9% das IRAS
reportadas em 2019 e 12,4% em 2020, demonstrando o aumento deste
microrganismo no estado a partir de abril de 2020, coincidindo com o inicio da
pandemia. Verificou-se forte relagdo entre o aumento de IRAS pelo germe
multirresistente e os casos de COVID-19 por meio do teste de Spearman, e
associacao moderada com os casos de PAV. Houve também um aumento gradual na
densidade de incidéncia de infecgcbes causadas por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos (DIAS et al., 2022).

Destaca-se que que 14,24% (47) dos pacientes apresentaram IPCS/CVC, e
destes 27,59% (16) foram causados por Enterococcus faecalis. Durante a pandemia
na cidade de Sao Paulo observou-se que as IPCS/CVC por Enterococcus sp. foram
mais frequentes do que no periodo pré-pandemia (FREIRE et al., 2023). Na Espanha,
E. faecium e E. faecalis foram os microrganismos mais frequentes nas IPCS/CVC
(BARDI et al., 2021).

4.4 FATORES DE RISCO PARA OCORRENCIA DE PNEUMONIA ASSOCIADA A
VENTILAGCAO MECANICA EM PACIENTES COM SARS-COV-2

Os fatores de risco relacionados a PAV nos pacientes com COVID-19 sao
multiplos, e podem ser divididos entre aqueles (a) relacionados a doenga, como a
imunoparalisia e inflamagao da endotelial causadas pelo SARS-CoV-2, severidade da
doenga, duragdo da VM, uso de sedacdo e imobilidade do paciente (FUMAGALLI,
PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2020), imunossupresséao reflexa devido ao quadro
de SARA (LUYT et al.,, 2020); (b) relacionados a logistica, como equipe de
enfermagem insuficiente para a propor¢ao de pacientes ventilados, dificuldade em
implantar os bundles de prevencao de PAV, transmissao por meio dos equipamentos
de protecdo individual (FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2020), e
sobrecarga dos servigos de saude (MAES et al., 2021; SANDS et al., 2023); e (c¢)

relacionado ao tratamento, como uso exacerbado de antibiéticos empiricos, uso de
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corticoesteréides e imunomoduladores (FUMAGALLI, PANIGADA, KLOMPAS,
BERRA, 2020).

A disbiose pulmonar em decorréncia do emprego de VM, o aumento de
microrganismos entéricos (ZAKHARKINA et al., 2017), e imunossupressao devido a
resposta antinflamatéria reflexa apos quadros de SARA, com respostas locais e
sistémicas (BOURAS, ASEHNOUNE, ROUQUILLY, 2018; LUYT et al., 2020), devem
ser considerados como fatores que aumentam o risco PAV na populacao de pacientes
criticos com COVID-19, e que estdo envolvidos na patofisiologia da doencga.

Nesta pesquisa, a analise bivariada identificou o IMC entre 25 - 29,9 kg/m?,
hospital de admissao, dispneia, tempo de internagc&o na UTI, prona e numero de vezes
que pronou, tempo de CVC, presenca de LPP, uso de pancurénio, maior indice de
glicemia em jejum na admissao, aspirado traqueal positivo antes da PAV e 6bito como
fatores que aumentaram as chances de PAV. Tempo de uso de mascara de O2 e uso
de VNI fator de protegao para PAV.

Mantiveram-se a associagao positiva na analise multivariada a prona, IMC
entre 25 - 29,9 kg/m?, lesdo por pressao, tempo de internamento na UTI, aspirado
traqueal positivo antes da PAV e dispneia ou falta de ar.

Sexo e idade nao exerceram influéncia sobre as chances de desenvolver
PAV; entretanto, alguns estudos verificaram que individuos do sexo masculino tem
mais chances de desenvolver PAV (BLONZ et al.,, 2021; GARNIER et al., 2023;
WHICKY et al., 2023; MORENO et al., 2023).

Pacientes com IMC entre 25 e 29,9 kg/m? apresentaram PAV trés vezes mais
chances de PAV na analise bivariada, e 4,7 vezes mais chances quando ajustado na
regressao logistica; apesar disto, o IMC 230 nao teve nenhum efeito. Estudo realizado
em 11 UTI's na Franca verificou que o IMC de pacientes com COVID-19 que
desenvolveram PAV é maior que o IMC dos pacientes sem PAV (29,4 vs. 28,4,
p<0,01) (WICKY et al., 2023); além disto, o IMC >30 kg/m? foi associado a mortalidade
em 90 dias entre os pacientes com COVID-19 sob VM (GARNIER et al., 2023). Por
outro lado, diversos estudos ndo encontraram associacao entre PAV e IMC (MORETTI
et al.,, 2021; LE PAPE et al., 2022; TEJAJ et al., 2022; YOHANNES et al., 2022;
GARNIER et al., 2023; MORENO et al., 2023).

As chances de PAV foram afetadas pelo hospital de admissao, segundo a
analise estatistica. Pacientes admitidos no hospital H1 apresentaram 2,87 mais

chances de apresentar PAV quando comparado aos pacientes do H4. Por outro lado,
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a estrutura do leito de admiss&o n&o foi relacionada ao desenvolvimento de PAV (p=
0,96).

A influéncia do hospital de admissao sobre a ocorréncia de PAV alerta para a
importancia das praticas de controle e prevencdo de infeccdo e capacitagao
profissional, o que é capaz de tornar alguns ambientes mais seguros que outros,
apesar das semelhancas estruturais e situacionais. No Brasil, um estudo identificou o
hospital de admissdo como um fator de risco para a aquisicdo e disseminagao de
bactérias multirresistentes (MACEDO et al., 2022b). Aventa-se a possibilidade de a
sobrecarga gerada pela pandemia dentro das instituicbes de saude interferiu
negativamente na observancia das medidas de controle e prevengado de infeccao
(STEVENS et al., 2020; OCHOA-HEIN et al., 2021).

Dentre as comorbidades a injuria renal crénica e diabetes apresentaram os
maiores OR (2,05 e 1,47, respectivamente), embora os testes estatisticos ndo tenham
demonstrado significancia no dado. Alguns estudos evidenciaram que a PAV foi mais
prevalente entre individuos com diabetes (GARNIER et al., 2023; WICKY et al., 2023)
e com doenca renal crénica (GARNIER et al., 2023), entretanto nenhum deles concluiu
tratar-se de fator de risco na analise multivariada.

A dispneia na admissao foi associada a maiores chances do desenvolvimento
de PAV na analise bivariada (OR 2,62, 1C95% 1,17 — 5,83, p = 0,01) e multivariada
(OR 3,81, IC 95% 1,26 — 11,48, p = 0,02). Embora ndo evidenciada significancia
estatistica nos testes realizados, pacientes com dessaturagao (OR 1,54, IC 95% 0,94
- 2,51, p=0,09) e astenia (OR 1,55, IC 0,96 — 2,49, p= 0,07) apresentaram maiores
chances de evoluir com PAV. Na ampla busca realizada para discussdo dos dados,
nao foi encontrado estudo que performasse analise semelhante.

Dispneia é considerada sinal de gravidade nos quadros de COVID-19
(GRANT et al., 2020; GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020; JAIN; YUAN, 2020;
WHO, 2020d; ZHANG et al., 2020; CDC, 2021a; LI, Jia et al., 2021; LI, Jie et al., 2021;
STRUYF et al., 2021), e esta associada com a progressao para quadros criticos
(KNIGHT et al., 2022). O sintoma pode vir acompanhado de lesdo do parénquima
pulmonar, que é capaz de ocasionar fibrose dos tecidos (SHENG et al., 2020;
CAMPOROTA et al., 2022; HAMMA AMIN et al., 2022), tornando o pulmdo um
ambiente ideal para proliferagdo bacteriana (MOGHOOFE et al., 2022).

O tempo de internagdo na UTI foi maior entre os pacientes com desfecho
positivo para PAV (20,32 + 11,95 vs. 13,74 = 10,32), com OR= 1,06 na analise
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multivariada, apoiando com os resultados de outros estudos (MARTINEZ- MARTINEZ
et al., 2021; LUX et al.,, 2022; TEJAJ et al., 2022; YOHANNES et al., 2022;
FERLICOLAK et al., 2023; MORENO et al., 2023; WICKY et al., 2023). Os pacientes
de UTI apresentam risco elevado de IRAS, considerando a alta prevaléncia de
procedimentos e dispositivos invasivos comparado a outros ambientes hospitalares
(BLOT et al., 2022), o que elucida a associagao entre PAV e tempo de permanéncia
em UTI. Outra interpretacao, € de que pacientes que desenvolvem PAV necessitam
de maior tempo de internagao de UTI devido ao agravamento do quadro.

A ventilagdo nao invasiva apresentou efeito protetor PAV na analise bivariada,
com redugédo de 57% nas chances de apresentar o desfecho (21,9% vs. 10,8%,
p=0,01); entretanto no modelo de regresséao logistica a associagdo n&o foi mantida.
Pacientes que fizeram uso de VNI antes da intubagdo e apds a extubagao
apresentaram melhores taxas de sucesso na liberagdo da VM (GAMBERINI et al.,
2020), o que reduz a exposig¢ao dos pacientes ao risco de PAV, e explica a associagao
das variaveis. A VNI é recomendada como estratégia pra prevencdo de VAP, visto
que reduz o indice de intubagdes desnecessarias e tempo de VM, com manejo
adequado da VM (KLOMPAS et al., 2022).

O tempo de VM nao foi diferente entre os grupos, entretanto, outros estudos
indicaram que o tempo de VM entre os pacientes com PAV é significativamente maior
(FERLICOLAK et al., 2023; MORENO et al., 2023; REYES et al., 2023; WICKY et al.,
2023). Outro aspecto interessante é que pacientes com COVID-19 apresentam maior
tempo de VM quando comparados a pacientes ventilados por outras causas
(IPPOLITO et al., 2021; LE PAPE et al., 2022; HEDBERG et al., 2022). A associagao
pode nao ter sido verificada, haja visto que os pacientes com PAV foram
acompanhados somente até o desfecho primario (PAV), ndo sendo acompanhados
apos este periodo para o célculo fidedigno do tempo de VM na UTI.

Sabidamente a ventilagdo mecanica causa alteragdes na microbiota
respiratoria; pacientes com PAV apresentam disbiose mais pronunciada, bem como
aumento de organismos entéricos, mesmo na auséncia de infeccao (ZAKHARKINA et
al., 2017). A microaspiragdo de microrganismos da orofaringe desempenha um papel
importante na génese da PAV (RELLO; DIAZ, 2003"; GREGORCZYK-MAGA et al.,
2023). Pacientes com COVID-19 submetidos a VM apresentam alteragdes
importantes na microbiota oral, com substituicdo do microbiota saudavel por bactérias

patogénicas envolvidas nos casos de PAV, como Klebsiella spp., Acinetobacter spp.
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e Enterococcus spp. (GREGORCZYK-MAGA et al., 2022). A higiene oral por meio da
escovacao dos dentes é efetiva na reducao da disbiose oral, reduzindo, inclusive, a
identificacdo de A. baumannii (GREGORCZYK-MAGA et al., 2023).

Pacientes com lesdo por pressao apresentaram 4,41 (p= 0,004) mais risco de
desenvolver PAV. Esta € uma complicagao bastante comum da prona (BLOOMFIELD
et al., 2015) em decorréncia da imobilidade consequente da posigcao, perfusédo e
oxigenagao prejudicadas pela SARA e limitagbes sensoriais devido a sedacgéo e
bloqueio muscular (BLY et al, 2016). Dentre os pacientes com COVID-19, a incidéncia
de LPP é maior dentre os pacientes que foram submetidos a prona (49% vs. 22%)
(NADEEM et al., 2023). Além do risco de LPP, a imobilidade aumenta o risco de PAV;
a mobilizagdo do paciente no leito, além de prevenir a ocorréncia de LPP tem efeito
protetor para VAP (WANG et al., 2020).

Pronar foi associado com maiores chances de desenvolver PAV na analise
multivariada (OR 3,77, 1C95% 1,11 — 12,84). Outras pesquisas também verificaram
que pacientes que pronaram apresentaram maior incidéncia de PAV: estudo
prospectivo multicéntrico francés que investigou os fatores relacionados a PAV em
pacientes com COVID-19, verificou que a prona foi associada a PAV na analise
bivariada, bem como foi fator preditor para PAV por P. aeruginosa (GARNIER et al.,
2023); um segundo estudo multicéntrico francés verificou que pacientes com PAV
pronaram mais frequentemente do que pacientes sem PAV (WICKY et al., 2023);
estudo realizado em dez paises verificou que pacientes a prona foi mais frequente
entre pacientes com PAV (83,1 vs. 74,4, p< 0,001 (REYES et al., 2023). Pacientes
com PAV pronaram mais frequentemente comparado aos individuos que nao
apresentaram PAV (87,8% vs. 75,9%) (MORENO et al., 2023).

A efetividade da prona no manejo dos quadros graves de SARA é amplamente
conhecido (THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000;
GUERIN et al., 2013; BLOOMFIELD; NOBLE; SUDLOW, 2015; WANG et al., 2016;
MUNSHI et al., 2017; WHO, 2021a). A posicao de prona foi associada ao risco
aumentado de 6bito entre pacientes com COVID-19 que desenvolveram PAV (REYES
et al., 2023), assim como aumentou o risco de 6bito e de IRAS entre pacientes criticos
infectados pelo virus (MACEDO et al., 2022a), o que pode ser explicado pela
gravidade do comprometimento pulmonar causado pelo SARS-CoV-2 e a tentativa de

manejo por meio da prona.
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O beneficio da higiene oral na prevencao da PAV é bem estabelecido (ZHAO
et al.,, 2020; KLOMPAS et al., 2022) e a higiene oral dos pacientes em prona &
desafiadora, considerando a abertura limitada da boca, espaco restrito devido ao tubo
endotraqueal, xerostomia, dificuldade de acesso a parte posterior da boca devido a
posicao da cabecga, acumulo de secreg¢ao na boca e trauma na mucosa oral devido
aos dispositivos invasivos (HOLT, 2021). Assim, a prona pode aumentar o risco de
PAV devido a dificuldade na higiene oral dos doentes, assim como devido a
imobilidade, considerando que as sessbes devem ser no minimo de 16 horas
(PAPAZIAN et al., 2019).

Aventa-se a hipotese de que a prona pode facilitar a disseminagao de
microrganismos para o trato respiratério inferior, aumentando o risco de PAV (REYES
et al., 2023). Uma reviséo sistematica que buscou identificar as melhores posigdes
corporais para prevenir PAV, constatou que a posi¢gao semi-recumbente reduziu o
risco de PAV (RR 0,38, IC 95%: 0,25-0,52), e que a prona ndo demostrou henhum
efeito na reducdo (POZUELO-CARRASCOGSA et al., 2022).

Em individuos com SARA grave a posigao de prona ndo demonstrou reduzir
os quadros de PAV, embora tenha sido eficaz no manejo da SARA; a densidade de
incidéncia de PAV nos pacientes supinados e pronados foi de 1,18 (0,86—1,60) e 1,54
(1,15-2,02) por 100 dias de ventilagdo mecanica, embora ndo haja significancia
estatistica na diferenca entre os grupos (p = 0,10) (AYZAC et al., 2016).

Dentre os dispositivos, o uso do CVC aumentou as chances de desenvolver
PAV (OR 3,72, 1C95% 0,98 — 1,08) na anadlise bivariada. Ndo foram encontrados
outros estudos que evidenciaram tal associacao, entretanto, o uso do dispositivo foi
associado ao aumento do risco de IRAS entre pacientes criticos com COVID-19 (OR
36,7, 1C95% 13,2 — 102) (MACEDO et al., 2022a).

O uso de antimicrobianos n&do atuou como fator protetor para o
desenvolvimento de PAV, e ndo houve diferenga entre os grupos, embora uma reviséo
sistematica tenha identificado efeito protetor em pacientes com traumatismo craniano
(CHEN, S. et al., 2023). A OMS contraindica o uso de antibiéticos profilaticos em
pacientes com COVID-19, a menos que haja evidéncia de infec¢ao bacteriana (WHO,
2021a). O uso de antibidticos foi associado ao risco aumentado de infecgdo por
bactérias multirresistentes em pacientes submetidos a VM (HU et al., 2023); a

resisténcia aos antibiéticos representa uma grave ameacga a saude humana em todo
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mundo, tendo sido responsavel por 4,95 milhdes de mortes em 2019 (MURRAY et al.
2022).

O uso de corticdides ndo foi associado ao risco de desenvolver PAV,
corroborando com outros estudos (GRAGUEB-CHATTI et al., 2021; SAURA et al.,
2022). Apesar de recomendado em pacientes criticos, infectados pelo SARS-CoV-2,
submetidos a ventilacdo mecanica (ALHAZZANI et al., 2020), outros autores
evidenciaram resultado oposto ao desta pesquisa, na qual o uso de corticoides foi
associado ao desenvolvimento de PAV (LAMOURCHE-WILQUIN et al., 2022;
SCARAVILLI et al., 2022; GARNIER et al., 2023; WICKY et al., 2023).

Pacientes que usaram pancurdénio apresentaram maiores chances de
desenvolver PAV (OR 2,23, IC 1,40 — 3,55). Nenhum estudo localizado avaliou o efeito
do pancurénio sobre a PAV, mas sim o efeito dos bloqueadores neuromusculares no
geral, identificando-os como fator de risco para a ocorréncia de PAV (LE-PAPE et al.,
2022; GARNIER et al., 2022).

A (glicemia em jejum na admissdo foi superior nos pacientes que
desenvolveram PAV (255 vs. 187 mg/dL, p=0,03), entretanto a associagdo nao foi
mantida na andlise multivariada (p = 0,59). O SARS-CoV-2 pode desencadear
disfungao do tecido adiposo para causar resisténcia a insulina, favorecendo o estado
de hiperglicemia na COVID-19 aguda (REITERER et al., 2021). Hiperglicemia na
admissao (>180 mg/dL) leva a rapida progresséo da doenca (WANG et al., 2021) e &
um preditor de mortalidade (CARRASCO-SANCHEZ et al., 2021).

Os pacientes com PAV apresentaram concentracdo sérica de creatinina e
relacdo PaO2/FiO2 (p<0,01) na data da infeccdo secundaria ou saida da UTI
comparado aos pacientes sem PAV. No entanto, ambos os grupos apresentavam
concentragdes altas de creatinina, indicando um grau de comprometimento renal.
Reyes et al. (2023) verificaram que 42% dos pacientes com COVID-19 que
desenvolveram PAV apresentavam les&o renal aguda, e que pacientes submetidos a
VM tem OR 2,79 (IC 95% 2,31 — 3,38) de apresentar lesédo renal aguda na UTI.

Uma revisédo sistematica evidenciou que pacientes criticos com COVID-19
que necessitaram de terapia renal substitutiva apresentaram taxa de mortalidade de
66,1% (1C95% 59,7 —72,2%) (CHANDEL et al., 2023).

Embora os testes estatisticos ndo tenham demonstrado haver relacido entre a
PaO2/FiO2 na admissdo na UTIl e o desenvolvimento de PAV, verifica-se que a

relagcdo de ambos os grupos, com e sem PAV, eram baixas (157 £ 127 mmHg vs. 159
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+ 97 mmHg, respectivamente). Outros estudos corroboram com este achado,
reportando relagdo entre 94 -150 mmHg (GAMBERINI et al., 2020; RAZAZI et al.,
2020; BARDI et al., 2021; BLONZ et al., 2021; GRASSELI et al., 2021; ROGER et al.,
2021). Uma coorte multicéntrica realizada na Francga verificou que a severidade da
hipoxemia na intubacgao foi relacionada a um risco adicional de PAV nos pacientes
com COVID-19 (GARNIER et al.,, 2022). Ainda que nao relacionada a PAV, a
hipoxemia na admissédo foi relacionada com a evolugdo desfavoravel dos casos
(GAMBERINI et al., 2020).

Aspirado traqueal positivo antes do desenvolvimento da PAV aumentou
substancialmente as chances de PAV, com associacdo mantida na analise
multivariada (OR 5,41, 1IC95% 1,58 — 18,54). E possivel que alguns dos pacientes
tenham sido admitidos com coinfec¢ao bacteriana ndo diagnosticada e tratada, ou a
amostra positiva pode ser reflexo da disbiose pulmonar secundaria a VM e/ou SARA
(LUYT et al. 2020). A presenca de pneumonia na admissao na UTI é um fator preditor
de PAV entre pacientes com COVID-19 (HR 1,36) (GARNIER et al., 2022).

Observou-se alta incidéncia de 6bito na populagédo estudada (73,64%), com
ocorréncia em media, em 14,74 + 10,37 dias apds a admissao na UTI. A mortalidade
obtida neste estudo foi superior ao reportado na literatura: entre pacientes criticos com
COVID-19 submetidos a VM a mortalidade variou de 30 a 40% (FUMAGALLI,
PANIGADA, KLOMPAS, BERRA, 2022), e entre pacientes com COVID-19 que
desenvolveram PAV foi de 42,7% (IC 95% 34-51,7%) (IPPOLITO et al., 2021).

Pode-se verificar que a PAV aumenta a mortalidade na UTI entre pacientes
com SARA grave por outras causas que ndao COVID-19 (AYZAC et al., 2016). Apesar
de alarmante, a mortalidade ndo é maior quando comparados pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 e outros pacientes (IPPOLITO et al., 2021; PICHON et al., 2023).

A mortalidade dos pacientes com PAV foi de 82,88% (92), enquanto 68,95%
(151) dos pacientes sem PAV evoluiram a obito. Apos analise, verificou-se que a
presenca de PAV aumentou significativamente o risco de 6bito entre os pacientes com
COVID-19 (OR=2,18 —1C95% 1,23 — 3,86; p<0,01), apoiando os resultados de outros
estudos (MARTINEZ- MARTINEZ et al., 2021; MORETTI et al., 2021; NSEIR et al.,
2021; TETAJ et al., 2022; VACHERON et al.,, 2022; YOHANNES et al., 2022;
GARNIER et al., 2023; REYES et al., 2023; WICKY et al., 2023).

Estudo multicéntrico reportou mortalidade de 25,8% em até 28 dias em

pacientes com COVID-19 e PAV. Entre pacientes criticos, apresentar um episodio de
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PAV ¢é significativamente associado ao obito em até 90 dias, principalmente para
casos de PAV tardia (GARNIER et al., 2022). Um episédio de PAV aumenta em 36%
o risco de 6bito (WICKY et al., 2023). Em uma coorte francesa com 64.816 pacientes,
concluiu-se que pacientes com COVID-19 submetidos a VM apresentavam maior risco
de obito quando comparados pacientes com e sem PAV (VACHERON et al., 2022).

A mortalidade atribuida a PAV é alta, e alerta os profissionais de saude para
a importancia da adocdo de medidas de prevencdo. Durante a pandemia iniUmeros
foram os desafios encontrados durante a assisténcia a beira leito: a escassez de
recursos humanos e materiais, 0 numero de pacientes criticos admitidos
concomitantemente e o enfrentamento de uma nova e desconhecida doencga,
contribuiram com a incapacidade de manter atencao estrita aos processos conhecidos
de controle e prevencgao de infeccdo. Ao mesmo tempo em que medidas para controlar
a disseminacao do virus entre profissionais de saude e comunidade eram amplamente
divulgadas, retrocessos no que tange a substituigdo da higienizagdo das maos pelo
uso de luvas nas instituicdes de saude como uma medida de protecdo individual foram
vivenciados (CASAROTO et al, 2022; SANDBOL et al., 2022).

Além disto, a criticidade dos pacientes torna o cuidado ainda mais complexo
e desafiador: dispositivos invasivos, ventilagdo mecanica, drogas de infusdo continua,
procedimentos de prona e supina, intubagdes frequentes e atendimento as mais
diversas complicagdes gerou sobrecarga de trabalho, e dificultou o cumprimento de
medidas de controle e prevengao de infecgao, tornando o ambiente de UTI ainda mais
nocivo a seguranga do paciente.

A posicao de prona, por exemplo, exige a presenga de muitos profissionais
para sua execugao segura, com preparo prévio do paciente e da equipe. Uma vez
executada, iniciam-se os desafios da equipe durante os cuidados: a higiene oral é
extremamente dificil, o0 acesso a cavidade oral € limitado, o posicionamento do tubo
orotraqueal dificulta ainda mais o acesso a todas as regides da boca, a aspiragéo das
vias aéreas e cavidade oral parece insuficiente, as lesdes orais e por pressao sao de
dificil prevengao devido a imobilidade relativa e ao posicionamento.

Mais do que criar novas estratégias para prevencgao de PAV, faz-se primordial
a introjecdo das medidas preventivas tradicionais durante o cuidado ao doente critico,
em especial ao paciente com COVID-19, dado o aumento de sua susceptibilidade.

Além da adeséao a higienizagao das maos, a higiene oral € medida sacramentada para
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a prevencdo de PAV entre pacientes submetidos a VM (ZHAO et al., 2020;
GREGORCZYK-MAGA et al. 2023)

Medidas adicionais foram descritas por diversos autores: a descontaminagao
de multiplos sitios (administragdo de antibidtico tdpico quatro vezes ao dia em
orofaringe e sonda gastrica, higiene corporal com clorexidina e mupirocina nasal por
cinco dias) foi eficaz na redugao de PAV dentre pacientes com COVID-19 (MASSART
et al., 2022); a adogéo de estratégias multifacetadas (bundles) para prevencao de
PAV, incluindo o posicionamento no leito (semi-fowler), higiene oral, aspiragao
subglética, despertar diario e controle de pressao do cuff é eficaz na prevencao da
PAV (MASTROGIANNI et al., 2023); a aplicagéo de clorexidina em cavidade oral
(CRUZ et al., 2023) e a associagéo entre escovacao e clorexidina (SILVA et al., 2021)
sdo eficazes na prevengao de PAV embora a Society of Healthcare and Epidemiology
Association (SHEA) tenha contraindicado o uso da clorexidina para higiene oral devido
a estudos sugerirem haver associagdo com aumento da mortalidade devido a
microbroncoaspiragao (KLOMPAS et al., 2022).

A adesao as medidas de prevencao de PAV podem ser estimuladas de modo
eficaz por meio de atividades educativas, auditoria e feedback, uso de check-lists,
além de outros sistemas de recompensa mediante ao cumprimento de metas (THAPA,;
LIU; CHAIR, 2022).

Os resultados aqui apresentados indicam que fatores de risco individuais,
relacionados a doencga, seu tratamento e ao estresse gerado nos hospitais pela
pandemia, o que contribuiu com a ndo observancia das medidas ja conhecidas de
controle de infecgéo, fazem parte da génese da PAV entre os pacientes com COVID-
19.

Dados como scores de gravidade (APACHE II, SAPS Il, SOFA) ndo puderam
ser coletados devido a indisponibilidade dos dados em prontuario e nas instituigdes.
Outras informagdes como infusdo de dieta enteral, uso de sonda enteral e uso e tempo

de uso de droga vasoativa nao foram coletados por falta de registros.
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5 CONCLUSOES

Pacientes com COVID-19 apresentaram alto risco de PAV, para além do
tempo prolongado de VM. Em resposta a tese desta pesquisa, a ocorréncia de PAV
estda associada a multiplos fatores, dentre eles: a posicdo de prona, o tempo
prolongado de UTI, a necessidade de infusdo de multiplas drogas, uso de dispositivos
invasivos, imobilidade no leito, e ainda, a sobrecarga de trabalho nas instituicdes de
saude.

Neste estudo os seguintes fatores aumentaram as chances de PAV em
individuos com COVID-19: a prona, presenga de lesdo por pressdo, uso de
pancurénio, tempo de internamento na UTI, aspirado traqueal positivo antes da PAV
e dispneia ou falta de ar na admissao. Por outro lado, pacientes que receberam terapia
respiratoria com VNI apresentaram menos chances de PAV. Adicionalmente,
destacam-se outros fatores que se mostraram relevantes na analise bivariada, como:
IMC entre 25-29,9, tempo de uso de cateter venoso central, titulagdo de PCR maior,
Creatinina menor e relacdo PaO2/FiO2 menor na admissao na UTI.

Alguns dados merecem atengao e parcimoOnia na sua interpretagao, uma vez
que os fatores de risco tém associagdao complexa ao evento (PAV). Ha varias nuances
no tratamento e cuidado ao paciente critico que podem interferir na ocorréncia de PAV;
a prona favorece a ocorréncia de lesédo por pressao, a dificuldade de mobilizagao do
paciente pronado € um fator agravante, assim como a insuficiéncia nos cuidados de
enfermagem. A prona dificulta a realizagdo da higiene oral, entretanto, a auséncia de
qualidade e frequéncia na sua realizagcao podem influenciar no desfecho.

Um terco dos pacientes criticos com COVID-19 admitidos nas instituicbes
participantes apresentaram pelo menos um episddio de PAV durante sua estadia na
UTI, com densidade de incidéncia de 34,97 casos por 1000 dias de VM, 67,57% (75)
com >7 dias de VM.

Os microrganismos prevalentes foram predominantemente bactérias gram-
negativas (61,32%), seguido das gram-positivas (30,19%), destaca-se Acinetobacter
spp. Resistente a carbapenémicos (18,32%), MSSA (Methicillin-Susceptible
Staphylococcus aureus) (18,32%) e Enterobactérias resistentes a carbapenémicos
(10,692%). As bactérias multirresistentes correspondem a 30,9% (50) dos

microrganismos identificados nas amostras dos pacientes com diagndstico de PAV.
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Os pacientes criticos admitidos na UTI possuiam em média 63 anos, mais de
80% com idade superior a 40 anos, predominantemente do sexo masculino e com
multiplas comorbidades. Em mais de 40% dos casos o IMC n&o foi informado no
prontuario. Dispneia, tosse e dessaturagao foram os sintomas mais prevalentes. O
tempo entre inicio dos sintomas de COVID-19 e admissdo em UTI foi de 7,30 dias,
23,64% (78) foram submetidos a dialise, e 36,06% (119) evoluiram com lesédo por
pressao. Mais de 50% dos participantes evoluiram com IRAS durante sua estadia na
UTL.

Pacientes com PAV apresentaram maior chance de obito quando comparado
aos pacientes sem PAV (OR = 2,18, IC 95% 1,23 — 3,86). Os individuos com COVID-
19 apresentam alto risco de PAV, o que acarreta o aumento da mortalidade, e requer
o cumprimento estrito das medidas de controle e prevencao de infecgdo, assim como
implementagao de medidas preventivas adicionais.

E fundamental investigar potenciais fatores de risco para o desenvolvimento
PAV, a fim de otimizar estratégias de prevencdo e hipoteses sobre possiveis
mecanismos inexplicitos. A compreensado das vulnerabilidades dos pacientes com
COVID-19 para o desenvolvimento de PAV é util para guiar as praticas de controle e
prevencao de infecgdes no futuro.

Entre recomendacgdes para a pratica, destaca-se a necessidade de inovacgdes
para superar o desafio na assisténcia aos pacientes pronados, devido as limitagdes
na execugao dos cuidados essenciais, como higiene oral, mudang¢a de decubito e
manejo dos dispositivos invasivos, o que acarreta no risco aumentado para eventos
adversos (leséo por presséo, extubagao acidental, perda e lesdes por dispositivos,
lesdes orais e IRAS). Além disto, é essencial garantir o dimensionamento adequado
de recursos humanos e uma equipe multiprofissional que atue a partir da pratica
baseada em evidéncia.

Recomenda-se ainda a adocdo de um plano de educagdo permanente e
continuada para profissionais de saude, com vistas ao enfrentamento de situagdes de
emergéncia em saude publica, com respostas rapidas e efetivas as necessidades de
saude da populacdo. Tal plano visa evitar situagdes geradas pela falta de recursos
materiais, humanos, tecnoldgicos, financeiros e cientificos evidenciadas nesta
pesquisa, a qual foi realizada durante a pandemia.

As equipes multidisciplinares, agencias regulamentadoras e pesquisadores

devem unir esforgos para implementar protocolos de investigagéo e prevencéo de
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infeccdo em pacientes criticos. As instituicbes hospitalares precisam desenvolver
estratégias para que, independentemente das circunstancias, pandémicas ou nao,
garantir o registro de dados fidedigno e sistematico da situacao clinica, possibilitando
o desenvolvimento de pesquisas, analise de situagcado de saude e epidemioldgica, que
auxiliem no aprimoramento dos cuidados e gestao.

Para a pesquisa, recomenda-se estudos que avaliem os eventos adversos
relacionados a prona, bem como desenhos experimentais sobre tecnologias de
cuidados para aprimorar e inovar a assisténcia ao paciente pronado, uma vez que a
posicao é essencial no tratamento dos casos de SARA. Novos estudos relacionados
a incidéncia de PAV e seus fatores de risco devem ser investigados fora do periodo
pandémico, afim de eliminar este viés gerado pela emergéncia em saude publica.

O tema desta pesquisa foi escolhido em meio a pandemia, no final de 2020,
quando a doencga ainda era desconhecida, e seu tratamento obscuro. Durante seu
desenvolvimento, evidenciou-se o0 uso de medicagdes como Hidroxicloroquina e
Azitromicina, que foram amplamente empregadas apesar de investigagdes
insuficientes. Neste cenario, destaca-se a relevancia da pratica baseada em evidéncia
na tomada de decis&o clinica, para implementagdo das melhores recomendagdes
cientificas. Esses e outros aspectos relacionados ao periodo pandémico influenciaram
direta ou indiretamente na coleta de dados e na conclusao do estudo.?°

A coleta de dados, além de desafiadora, figura uma limitagdo deste estudo. O
uso de dados secundarios, retrospectivos, advindos de prontuarios eletrbnicos
apresenta alto risco de inconsisténcias, devido a erros ou dados incompletos. Este
fato foi agravado pela pandemia: dados comumente registrados em outros cenarios,
como scores de gravidade (ex.: APACHE, SAPS Il...) nao foram registrados devido a
alta demanda por cuidados diretos aos pacientes, aumento exponencial no numero
de internagdes e quadro de profissionais insuficientes. Além disto, nem todos os dados
estavam disponiveis para todos os pacientes.

Outra questdo que eventualmente afeta a coleta de dados € numero de
pessoas envolvidas no processo; apesar do treinamento e acompanhamento dos

pesquisadores principais, houve envolvimento profissionais e estudantes da area da

20Durante a pandemia a pesquisadora trabalhou em um dos hospitais publicos participantes desta
pesquisa, com cinco UTI’'s destinadas ao atendimento de pacientes com COVID-19. O cenario de
pesquisa e o cuidado aos doentes criticos foram vivenciados na pratica, o que permite que a analise
dos resultados numéricos seja extrapolada para situagdes empiricas.
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saude, o que culminou na necessidade da revisdo dos dados apds a finalizagao da
coleta, com revisitagao dos prontuarios.

Por fim, destaca-se que fatores confundidores nitidamente influenciaram os
resultados da pesquisa, o que foi abrandado mediante interpretacéo cuidadosa dos

dados obtidos.

5.1 INOVACAO E IMPACTO SOCIAL

A presente pesquisa esta alinhada a area de concentragdo do Doutorado do
PPGENF — Pratica Profissional de Enfermagem, a Linha de Pesquisa Tecnologia e
Inovagéo para o Cuidar em Saude em Enfermagem e Projeto de Pesquisa Pratica
Baseada em Evidéncia na Educagao, Enfermagem e Saude.

O tema surgiu a partir da pratica clinica da pesquisadora, a qual confirmou a
partir de pesquisa preliminar a necessidade de investigagao sobre o tema. O método
selecionado foi uma Coorte Retrospectiva, e seguiu as recomendacdes do check-list
STROBE para estudos de coorte, objetivando a descrigdo precisa e completa de
estudos observacionais.

O estudo dos pacientes criticos com COVID-19 é extremamente relevante,
dada a elevada mortalidade observada nesta populacédo, e ocorréncia de eventos
adversos graves, como IRAS e lesbes por pressao. A PAV é a infec¢gdo secundaria
mais prevalente entre os pacientes criticos, e a compreensao de seus fatores de risco
sao essenciais na construcado de evidéncias que suportem a adog¢ao de medidas de
prevencao do desfecho.

A posicao prona mostrou-se um fator de risco importante para a ocorréncia de
PAV, assim como esta relacionado ao desenvolvimento de lesbes por pressao.
Portanto, o estudo alerta para a importancia dos cuidados de enfermagem aos
pacientes pronados, 0 que colabora com a prevencao de PAV e lesbes de pele. As
evidéncias aqui construidas sinalizam a necessidade de novas pesquisas sobre a
tematica fora do periodo pandémico, bem como inovagdes nos cuidados aos
pacientes submetidos a prona, a fim de reduzir a ocorréncia de eventos adversos
(infeccoes e lesdes) e a mortalidade dos pacientes por infecgdes secundarias.

Espera-se que o conhecimento inédito e original obtido neste estudo

observacional conduzido com critérios metodoldgicos rigorosos, e discussao ampla e
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consistente dos dados, impacte a realidade do cuidado ao paciente critico, e inspire o
aprofundamento na investigagcdo sobre o tema. O presente estudo € passivel de ser
replicado em outras realidades, e suas evidéncias sao elegiveis para compor estudos
de revisao sistematica que sumarize os fatores de risco relacionado a PAV, bem como
subsidiar a discussdo de novos achados sobre PAV em UTI produzidos em todo o
mundo, contribuindo na produg¢ao de novas evidéncias que, eventualmente, integrem

guidelines e diretrizes sobre o tema.
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APENDICE 1 - TERMO DE COMPROMISSO ASSINADO PELA EQUIPE DE

PESQUISA.

TERMO DE COMPROMISSO DA EQUIPE DE PESQUISA

TITULD DA PESQUISA: Infecpio secundéria em pacientes em UTl com SARS-COV2 e a
emergencia de bactérias multidrogarresistentes

Equipe da Pesquisa (pesquisadores)

Pesquisador Principal: Viviane Alves de Carvalho Franca de Macedo
Demais Pesquisadores envolvidos:

Gabriela de Souza dos Santos

Marineli Joagquim Meier

Caio Nogara de Menezes Couto

Camila Bastos

Eloize Viecelli

Marina do Mascimento Mateus

Rodolff Munes da Silva
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b)

Os pesquisadores envolvidos nessa Pesquisa comprometem-se a realiza-la em
conformidade com as mormas da Resolucdo CHNS 466/2012 e suas
complementares. Assumem cumprr cada uma das etapas da pesquisa proposta
segundo as responsabilidades individugis apontadas por ocasiao da aplicaggo da
Pesquisa a ferramenta Plataforma Brasil (PB).

Inicio da Pesquisa: Os pesquisadores comprometem-se a dar inicio a este estudo
somente aps apreciagio e aprovacio do Comité de Etica em Pesguisa
envolvendo Seres Humanos (CEPSHfSESASHT) e registro de aprovado na
Plataforma Brasil (PB).

Confidendialidade: Os pesquisadores asseguram gque o carater andnimo € a
confidencialidade dos participantes, sejam eles pessoas, material biologico ou
dados de arquivos, serdo mantidos e que suas identidades ou qualquer tipo de
identificagdo serdo protegidas. As fichas clinicas, instrumentos de pesqguisa ou
gualguer documento que venha & ser necessario, contendo dados dos
participantes, ndo serdo identificados pelo nome, mas por um codigo, inclusive
guando submetidos a Instituigdes reguladoras ou  patrocinadores. Os
pesquisadores manterdo o registro de inclusdo dos participantes de maneira
sigilosa, contendo codigos, nomes e enderegos para uso proprio. Os formularios
do Termo de Consentimento Livre e Esdarecido, bem como o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido, quando se faga necessario, serdo emitidos em
duas vias cada um deles para serem conhecidos e assinados pelos participantes,
tanto pesquisador, quanto pesquisado efou responsavel legal e serdo mantidos
pelo pesquisador em confidéncia estrita, juntos, em um dnico arquivo relacionado
aquela pesquisa. Asseguramos que os partidpantes que compdem a amostra
receberdo uma via origingl do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e,
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quando couber, uma via original do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.
Todas as paginas dos Termos aplicados devem estar rubricadas pelos envolvidos
na aplicacdo e ciéncia e, todas as vias, assinadas e datadas no campo proprio para
tal.

Destino dos Resultados da Pesguisa — Publicagdo: 0Os  pesguisadores
comprometem-se que, de acordo com as praticas editoriais e éticas, tornarao
publicos os resultados da pesquisa por meio de publicagbes em revistas
cientificas, relacionadas @ drea estudada, ou apresentados em reunifes
cientificas, congressos, jornadas etc., independentemente dos resultados serem
favoraveis ou ndo.

Sigilo: Os pesquisadores asseguram que todos os dados coletados serdo de uso
especifico para o desenvolvimento da pesquisa em questdo. Quando utilizarem
o5 dados de argquivos, manterdo o sigilo sobre nomes e dados e restringirdo sua
utilizagdo apenas para a Pesquisa mencionada neste termo.

Atualizagdo dos dados de Andamento da Pesquisa: Os pesguisadores se
comprometem a anexar na PB todas as alteragbes ao método, caracteristica da
amastra, prazos ou patrocinios, além de qualguer outra alteragdo de interesse, na
forma de Emenda. Deverdo também serem anexados no Sistema os resultados da
Pesquisa.

Sigilo e Respeito a Propriedade Intelectual: Os pesquisadores s comprometem a
garantir o respeito e o sigilo relativo s propriedades intelectuais e patentes
industriais.

Envio de Relatorios Pericdicos, de Emcermramento, Emendas, Motificagcdes,
Apresentagdo e Publicagdes Pertinentes a Pesquisa: Ao longo do desenvolvimento
da pesguisa os Pesquisadores manterdo atualizados os relatdrios semestrais
obrigatdrios, com prazo a ser contados a partir da aprovagao por este Comité de
Etica em Pesquisa, que serdo anexados & PB na forma de Notificagfes, mesmo
guando @ pesquisa demore em ter inicio efetivo. Todas as publicaghes
relacionadas ao estudo serdo informadas & PB, apontando a referéncia
bibliografica efou o texto publicado em arguivo PDF. O relatorio de Encerramento
de Pesquisa também devera ser anexado, quando for efetiv@mente encerrada,
sob a forma de Notificacdo.

Todos os relatorios e documentos anexados a Plataforma Brasil deverdo ter o
formato PDF editdavel ou Word, nunca em forma de foto, (projeto, TCLE, TALE
sempre no formato Word). E cada um deles serdo anexados, individualmente,
COm a nominagdo correta, para que poessam ser melhor identificados durante a
validagdo.
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I Inclusdo e Exclusdo de Pesquisadores e Centros de Pesquisa ao Projeto: Se forem
incluides ou substituidos pesquisadores aoc longo do desenvolvimento do
trabalho, bem como centros de pesquisa, deverdo ser informados, sob a forma
de Ementa, tao logo o fato ocorra, inserindo o documento devidamente
nominado na Plataforma Brasil.
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APENDICE 2 - FORMULARIO DE CARACTERIZAGAO DAS UTI'S DAS
INSTITUICOES PARTICIPANTES.

CARACTERIZAGAO DA INSTITUICAD

AMNEXO 2 - Caracteristicas doz Hospitaiz e UTI's participantes, dados de infecgio hospitalar, e
adesdo aos bundles de prevengdo em infecbes associadas & assisténcia.

Instrugies para o preenchimento do instrumento de caracterizagio das instituigdes UTFs
participantes do estudo:

» LUs=ze um instrumento para cada UTI em atividade no periodo do estudo (ex.: periodo de
coleta dos dados — de margo & agosto de 2020: preencher oz dados referentes as UTI's
em atividade neste periodo);

Em caso de dividas no preenchimento, entre em contato com um dos pesquisadores;
Encaminhar o instrumento preenchido para: (Viviane Macedo: yicgkmaciomail. com;
Gabriela de Souza: souFa s.gabriela@gmail.com ).

Hospital (nome):

Codigo (atribuido pelos pesquisadores):

Periodo do estudo ! coleta de dados (dado fomecido pelos pesquisadores):
Tipo de Hospital Publico { )

Privado { )

Filantropico ()

Mimero de UTFs em
atividade no periedo da
coleta de dados informado
acima

Identificagio da UTI (ex:
UTI 1)

MNimero de leitos da UTI
(inserir o nimero de leites de

cada UTI)

Equipe multiprofis=sional { ) Recém-formada — formada para a abertura da UTI1
durante a pandemia
{ ) Experiente — formada ha pelo menos 6 meses, em
atividade antes da pandemia

Estrutura fisica da UTI { )Y UTIem coorte (leites separados por cortinas)

{ ) UTIem boxes

{ ) UTIem coorte, mas com leitos de izclamento em
quartos/boxes

{ ) UTI de estrutura improvisada (ex_: leitos de enfermaria ou
centro cindrgico)

Perfil da UTI (visa saber o { ) Coorte de pacientes suspeites de COVID-19

perfl dos pacientes admitidos | { ) Coorte de pacientes confimados com COVID-19

nas UTl's) { ) Coorte mista com pacientes suspeitos e confirmados

{ ) Boxes ou quartos separados de pacientes suspeitos de
COVID-19

{ ) Boxes ou quartos separados de confimmados
{ ) Boxes ou quartos com pacientes suspeitos e confimados

com COVID-19
Taxa de Adesdo aos 1. Margo/2020:
bundles de PAV (%) 2 Abrl/2020-




(informacgao referente acs
meszes estudados)

O @ oW @R W

-
=2

Maio/20:20:
Junho/2020:
Julho2020:
Agostol2020:
Setembrof2020:
Outubrof2020:

MNovembrof2020:
. Dezembrof2020:

Taxa de Adesdo aos
bundles de inser¢io de
CVC (%)

U

-
=2

Margol2020:
Abril/2020:
Maio/2020:
Junhof2020:
Julho2020:
Agostol2020:
Setembrof2020:
Outubrof2020:

Novembrof2020:
. Dezembrof2020:

Taxa de Adesdo aos
bundles de manutengio de
CVC (%)

© B ND MR W N

-
=2

Margol20:20:
Abrilf2020:
Maiof2020:
Junho/2020:
Julho2020:
Agosto2020:
Setembrof2020:
Outubrof2020:

Novembrof2020:
. Dezembro/2020:

Taxa de Adesdo aos
bundles de insergio de SVD
(%)

© NP ;M A N

Margol20:20:
Abrilf2020:
Maiof2020:
Junho/2020:
Julholf2020:
Agostol2020:
Setembro/2020:
Outubrof2020:

Novembrof2020:
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10. Dezembrof2020:

Taxa Média individual de
Uso de Alcool T0% em mi
{consumo de alcool por
paciente/dia na UTI)

e A L T

Margol2020:
Abrilf2020:
Maiof2020:
Junho/2020:
Julhol2020:
Agosto/2020:
Setembrof2020:
Outubrof2020:
Movembrof20:20:
10. Dezembrod2020:

Dados de infecgdo hospitalar da instituicio em 2019 (deixar em branco oz dados que nio

existirem)

Taxa de Infecgio Hospitalar
em 2019 (nimero de
infecgoes
hospitalares/nimero de
entradas ou saidas)

Lom N m o R W

Janeiro:
Fevereiro:
Margo:
Abril:

Maio:
Junho:
Julho:
Agosto:
Setembro:
10. Cutubra:
11. Novembro:
12. Dezembro:

Taxa de infecgao em 2019
na UTI (nimero de infecgdes/
nimero de entradas ou
saidas)

Janeiro:
Fevereiro:
Margo:
Abril:
Maio:
Junha:
Julho:
Agosto:

. Setembro:
10. Cutubra:
11. Novembro:

L LU R
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12. Dezembro:

Densidade geral de
infecgies na UTI (nimero de
infecgoes! paciente/dia do
més)

1. Janeiro:
2. Fevereiro:
3. Margo:
4. Abril:

3. Maio:

6. Junho:

7. Julho:

8. Agosto:
9. Setembro:
10. Outubro:
11. Novembro:
. Dezembro:

-
[

Densidade de IPCS/CVC na
UTI (nimero de IPCSICVCT
nimero de pacientes com
CWC/idia do més)

Janeiro:
Feverairo:
Margo:
Abril:
Maio:
Junho:
Julha:
Agosto:
Setembro:
. Outubro:
- Nowvembiro:
. Dezembro:

O om N @m o R w2

=k =k =k
Moo= 2

Densidade de PAV na UTI
{nimero de PAVY nimeno de
pacientes com ventilagao
mecénicaldia do més)

Janeiro:
Fevereiro:
Margo:
Abril:
Maio:
Junho:
Julho:
Agosto:

. Setembro:
10. Outubro:
11. Novembro:
12. Dezembro:

e
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Denszidade de ITW/SVD na
UTI (ndmero de ITUSVDY
nimero de pacientes com
SWDidia do més)

Janeiro:
Fevereiro:
Margo:
Abril:
Maio:
Junho:
Julha:
Agosto:

. Setembro:
10. Outubro:
11. Novembro:
12. Dezembro:

@ N Do R oW N =

Dados de infecgio hospitalar da instituicio em 2020 (deixar em branco o2 dados que ndo

existirem)

Taxa de Infecgao Hospitalar
em 2020 (nimero de
infecgoes
hospitalares/inimerno de
entradas ou saidas)

13. Janeiro:
14. Fevereino:
15. Margo:

16. Abril:

17. Maio:

18. Junho:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:

. Novembro:
. Dezembro:

B

Taxa de infecgio em 2020
na UTI {(mimero de infecgoes/
nimero de entradas ou
saidas)

13. Janeiro:
14. Feverairo:
15. Margo:
16. Abril:

17. Maio:

18. Junho:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:
23, Novembro:

174



24. Dezembro:

Densidade geral de
infecgies na UTI (nimero de
infecgoes! paciente/dia do
més)

13. Janeiro:
14. Feveraino:
15. Margo:

16. Abril:

17. Maio:

18. Junhao:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:
23. Novembro:
24 Dezembro:

Densidade de IPCS/CVC na
UTI (nimero de IPCSICVCT
nimero de pacientes com
CWC/idia do més)

13. Janeiro:
14. Feveraino:
15. Margo:

16. Abril:

17. Maio:

18. Junho:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:
23, Novembiro:
24 Dezembro:

Densidade de PAV na UTI
{nimero de PAVY nimeno de
pacientes com ventilagao
mecénicaldia do més)

13. Janeiro:
14. Fevereiro:
15. Margo:

16. Abril:

17. Maio:

18. Junho:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:
23, Novembro:
24 Dezembro:
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Denszidade de ITW/SVD na
UTI (ndmero de ITUSVDY
nimero de pacientes com
SWDidia do més)

13. Janeiro:
14. Feveraino:
15. Margo:

16. Abril:

17. Maio:

18. Junho:

19. Julho:

20. Agosto:
21. Setembro:
22 Outubro:
23, Novembro:
24. Dezembro:
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APENDICE 3 — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS TESTADO E

s

ADAPTADO, CONSTRUIDO NO GOOGLE FORMS.
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ANEXO 1 - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA ORIGINAL.

HOSPITAL DO ~ Plabaformo
Bron

BARANA TRABALHADOR/SES/PR

G0 PR O DO ERTA00

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Infecgdo secundaria em pacientes em UT| com SARS-COV2 e a emergencia de
bactérias multidrogarresistentes

Pesquisador: Viviane Alves de Carvalho Franga de Macedo

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 38230820 8.0000.5225

Instituig3o Proponente: hospital do trabalhador

Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.381.502

Apresentagio do Projeto:

Trats-se da resposta s pendéncias levantadas no parecer 4.320.277, de 05 de outubro de 2020.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever as infecgies secundarias em pacientes hospitalizados em UT| com SARS-CoV2 e determinar os
fatores de risco para o deservolvimento dessas infecghes.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja avaliados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ja feitos no parecer anterior.

Consideragoes sobre os Termes de apresentagio obrigatoria:

Apresentados e validos.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Consideramos que a pesquisadora respondeu adequadamente as pendéncias levantadas (por meic de carta
resposta, explicando que havia enviado ermoneamente o modelo do TCLE). Desta forma, ndo restam obices
éticos significativos.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Relembramos os autores que devem ser seguidas as determinagies da resolugio 4662012 e da

Endersgo:  Hospital do Trabalhador Avenida Repiblica Arganing, 4406 - Movo Munda - B1.050-000 - Curiiba - PR 41

Balrmo:  Novo Mundo CEP: 31.050:000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Talefona: (41)3212-5829 Fax 413212570 E-mall: cephtfsesa prgov.br

Pilagirea 01 da 83



HOSPITAL DO
TRABALHADOR/SES/PR

PARANA

G0 PR O DO ERTA00

Confinusgio do Farecer: £.351 502

Qo

norma operacional 01/2013 do CHS. Assim, & responsabilidade do pesquisador encaminhar como
NDTIFIGM}ED o5 seguintes documentos:

- Relatorios parciais (semesirais), se for o caso

- Relatorio final
- O trabalho concluido

(publicagio, anais de congresso, etc)

- Comunicagio de evenios adversos (se houver)
- Comunicagio de inicio do frabalho e término do mesmo

Alteragies no projeto (inclusive em relagSo 4 equipe de pesguisa) devem ser submetidos como EMEMDA

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documeanto Arquivo Paostagem Auttor Situagso
I fes Basicas | PB_INFORMAGOES _BASICAS DO P 16/10/2020 Aceitn
do Projeto ROJETO 16226834 pdf 19:02:38
Outros carta_resposta. pdf 16102020 |Viviane Ales de Aceito
12:01:55 |Carvalho Franga de
Macedo
Folha de Rosto Folha_de Rosto.pdf 10/00/2020 |Viviane Alves de Aceitn
161727 |Carvalho Franga de
Macedo
Outros termao_de_anuencia_HT pdf 10/08/2020 |Viviane Ales de Aceito
144845 |Carvalho Franga de
Macedo
Projeto Detalhado ! (PROJETODT docx 0B/0E2020 |Viviane Alves de Aceitn
Brochura 20:47:23  (Carvalho Franga de
| Investinador Macedo
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE pdf 0R/0R2020 |Viviane Ales de Aceito
Assentimento / 19:20:05 |Carvalho Franga de
Justificativa de Macedo
Auséncia
Declaragdo de Termno_compromisso_equipe pesquisa. | 08/0R2020 |Viviane Ales de Aceito
Pesquisadores pdf 18:55:11 Carvalho Franga de
Macedo
Cronograma CROMOGRAMA docx DG6/D082020 |Viviane Ahlves de Acaitn
1&:17:08 |Carvalho Franga de
Macedo
Endarego: Hospital do Trabalhador Avenlda Repliblica Argeniing, 4406 - Novo Mundo - §1.050-000 - Curitiba - PR 41
Balma: Move Mundo CEP: §1.050:000
UF: PR Municipio: CURITIBA

Talsfons: (41)3212-5829

Fac (4132125709

E-mall: cephtfisesa prgov. br
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HOSPITAL DO ) Plotaforma

asil
BARANA TRABALHADOR/SES/PR

G0 PR O DO ERTA00

Confinusgio do Farecer: £.351 502

Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciag3o da CONEP:
M3o
CURITIBA, 26 de Outubro de 2020
Assinado por:
FABIO TERABE
[Coordenador{a))
Endarego: Hospital do Trabalhador Avenlda Repliblica Argeniing, 4406 - Novo Mundo - §1.050-000 - Curitiba - PR 41
Balma:  MNovoe Mundo CEP. 31.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Talefona: (41)3212-5829 Fax 413212570 E-mall: cephtfsesa prgov.br

Pilagrea 03 da 03
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ANEXO 2 - PARECER DO COMITE DE ETICA PARA A EMENTA SUBMETIDA
PARA INCLUSAO DE PESQUISADORES E COLETA DE OUTROS DADOS
PARA ESTA PESQUISA.

HOSPITAL DO ~~ Platoforma
o

Es P TRABALHADOR/SES/PR

GO [ EATAGD

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Infecgio secundaria em pacientes em UTI com SARS-COV2 e a emergencia de
bactérias multidrogarresistentes

Pesquisador: Viviane Alves de Carvalho Franga de Macedo

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 38230820 8.0000.5225

Instituigio Proponente: hospital do trabalhador

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 4.536.574

Apresentag3o do Projeto:

Trata-se de EMEMDA ac projeto: Infecgdo Secundaria em pacientes em UT] com SARS-COVZ e a
emergéncia de bactérias multidrogarresistentes.

O projeto estd sendo apreciado por este CEP pela terceira vez (duas vezes para readequagdes
documentais). Esta terceira & notificagdo de EMENDA

Objetive da Pesquisa:

Ja analisades em pareceres anteriores

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Ja analisades em pareceres anteriores

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Segundo os autores, a referida EMENDA & para:

1. Inclus3o de dois pesquisadores na equipe de pesquisa;

2 Inclus3o de um objetive especifico na pesquisa (ldentificar & descrever os casos de aspergilose pulmaonar
em pacientes com COVID-18)

3. Inclusdo de dados no instrumento de coleta: (fez uso de dreno de torax? tempo de uso); justificativa: O
uso de dreno de torax pode aumentar o risco de infecgdo hospitalar por ser um procedimento invasivo
4_Coleta de dados de pacientes que apresentaram culturas positivas para Aspergillus sp;

Endersgo:  Hospital do Trabaiador Avenida Repnica Arjentng, 4406 - NovD Munoa - §1.050-000 - Cuntiba - PR 41

Balrmo:  Movo Mundo CEP: 51.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: [41)3212-5829 Fax {41)3212-5709 E-mall: cephtfsesa prgov.or
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HOSPITAL DO ~~ Plabaforma
TRABALHADOR/SES/PR %wﬂ

PARANA

G0 PR O DO ERTA00

Confinusgio do Farecer: £ 536574

justificativa: tém sido observados casos de aspergilose em pacientes com COVID-19 em diversos paises.
A. Tempo de uso de blogueador neuromuscular; justificativa: o uso de blogueador neuromuscular pode estar
associado ao risco aumentado da ocoméncia de pneumonia relacionada 3 ventilagio mecanica.

Consideragoes sobre os Termes de apresentagio obrigatoria:

Ja analisades em pareceres anteriores

Recomendagoes:

Mao ha

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

M3o ha pendéncias eticas

Consideragtes Finais a critério do CEP-

Relembramos os autores que devem ser seguidas as determinagies da resclugio 466/2012 e da norma

operacicnal 0172013 do CNS. Assim, & responsabilidade do pesquisador encaminhar como MDTIFIGAI;‘..ED
0s seguintes documentos:

- Relatorios parciais (semestrais), se for o caso

- Relatdrio final

- O trabalho concluide (publicagSo, anais de congresso, eic)
- Comunicagdo de eventos adversos (se houver)

- Comunicagdo de inicio do trabalho e término do mesmo

Alteragies no projeto (inclusive em relagio a equipe de pesquisa) devem ser submetidos como EMENDA

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situagio
I des Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_188488) 2411272020 Aceito
do Projeto 1_E1.pdf 10:37:55
Ourtros Ementa.docx 24122020 | Viviane Alves de Aceito
101748 | Carvalho Franga de
Macedo
Dutros carta_resposta. pdf 18M0/2020 |Viviane Ales de Aceito

Endersgo:  Hospital do Trabalhador Avenida Repiblica Arganing, 4406 - Movo Mund - B1.050-000 - Curiiba - PR 41

Balimo: Novo Munso CEP: 31050000
UF: PR Municiple: CURITIBA
Talefona: [41)3212-5829 Fac 413125709 E-mall: cephtifsesa prgov.br

Pilagirea 02 da 3

201



HOSPITAL DO =~ Plataforma
TRABALHADOR/SES/PR asil
PARANA
GO D DO LSTADD
Coninuagio do Fanecer, 4 535574
Outros carta_resposta. pdf 18:01:55 |Carvalho Franca de Aceito
Macedo
Folha de Rosto Folha_de Rosto. pdf 10/08/2020 |Viviane Alves de Aceitn
151727 | Carvalho Franga de
Macedo
Outros: termao_de_anuencia_HT pdf 10/082020 |Viviane Ales de Aceito
14:48:45 |Carvalho Franga de
Macedo
Projeto Detalhado ! (PROJETOD1 . docx 0e/0e/2020 |Viviane Alves de Aceitn
Brochura 20:47:23  Carvalho Franga de
Investigador Macedo
TCLE ! Termos de  |Dispensa_TCLE pdf 0RmEr2020 (Viviane Ales de Aceito
Assentimento / 1820005 | Carvalho Franca de
Justificativa de Macedo
Auséncia
Declaragdo de Termo_compromisso_equipe_pesquisa. | 0RME2020 |Viviane Ales de Aceito
Pesquisadores pdf 18:55:11 |Carvalho Franga de
Macedo
Cronograma CROMNOGRAMA docx 0E/002020 |Viviane Ales de Aceito
18:17:08 |Carvalho Franga de
Macedo
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
M3o
CURITIBA, 11 de Feversiro de 2021
Assinado por:
FABIO TERABE
[Coordenador{a))
Endarego: Hospital do Trabalhador Avenlda Repiiblica Argeniing, 44106 - Novo Mundo - §1.050-000 - Curitiba - PR 41

Balmo: Move Mundo
UF: PR

CEP: 31.050-000

Municipio: CURITIBA
Talsfons: (41)3212-5829

Far (4132125709

E-mall: cephtifisesa prgov. br
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ANEXO 3 - PARECER DO COMITE DE ETICA PARA A EMENTA SUBMETIDA
PARA INCLUSAO DE PESQUISADORES AUXILIARES DE COLETA.

HOSPITAL DO ~~ Platoforma
o

Es P TRABALHADOR/SES/PR

GO [ EATAGD

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Infecgio secundaria em pacientes em UTI com SARS-COV2 e a emergencia de
bactérias multidrogarresistentes

Pesquisador: Viviane Alves de Carvalho Franga de Macedo

Area Tematica:

Versio: 4

CAAE: 38230820 8.0000.5225

Instituigio Proponente: hospital do trabalhador

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4827281

Apresentag3o do Projeto:

Trata-se de emenda a projeto ja avaliado e aprovado por este CEP (Ultimo parecer: 4.536.574) em
110212021,

Objetive da Pesquisa:

Esta emenda tem como objetive modificar a equipe de pesquisa de alterar alguns dos dados a serem
coletados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Mao ha riscos significativos acrescentados pela emenda.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Interessante no contexto da pandemia.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac

Apresentados e validos.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Sem obices éticos significativos.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Relembramos os autores que devem ser seguidas as determinagies da resclugio 4668/2012 e da norma
operacional 01/2013 do CHS. Assim, € responsabilidade do pesquisador encaminhar como

Endersgo:  Hospital do Trabaiador Avenida Repnica Arjentng, 4406 - NovD Munoa - §1.050-000 - Cuntiba - PR 41

Balrmo:  Movo Mundo CEP: 51.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: [41)3212-5829 Fax {41)3212-5709 E-mall: cephtfsesa prgov.or
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HOSPITAL DO Plaoformo

PARANA

G0 PR O DO ERTA00

TRABALHADOR/SES/PR

Confinusgio do Farecer: 4627 261

NOTI FIEM;.:E.D o5 seguintes documentos:

- Relatorios parciais (semestrais), se for o caso

- Relatorio final
- O trabalho concluido

(publicagio, anais de congresso, eic)

- Comunicagdo de eventos adversos (se houver)

- Comunicagio de inicio do trabalho e término do mesmo

Alteragfes no projeto (inclusive em relagio 4 equipe de pesquisa) devem ser submetidos como EMEMDA

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS 171387 30/03/2021 Aceitn
do Projeto B _E2.pdf 18:48:38
Declaragao de Termo_compromisso_squipe_pesquisa_| Z20372021 |Viviane Alves de Aceito
Pesquisadores 2021 pdf 21:42:10 | Carvalho Franca de

Macedo
Cutros Carta_de_ciencia_assinada FEAS. pdf 10/03/2021 |Viviane Alves de Aceitn
14:32:286 |Carvalho Franga de
Macedo
Cutros Ementa.docx 241272020 |Viviane Ahlves de Aceitn
10:17:48  |Carvalho Franga de
Macedo
Outros carta_resposta. pdf 16102020 |Viviane Ales de Aceito
12:01:55 |Carvalho Franga de
Macedo
Folha de Rosto Folha_de_ Rosto.pdf 10/08/2020 |Viviane Alves de Aceitn
151727 |Carvalho Franca de
Macedo
Outros termo_de_anuencia_HT pdf 10/08/2020 |Viviane Ales de Aceito
144845 |Carvalho Franga de
Macedo
Projeto Detalhado ! (PROJETOD docx 0B/02020 |Viviane Ahlves de Aceitn
Brochura 20:47:23  (Carvalho Franga de
| Investigador Macedo
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE pdf 0e/0e2020 |Viviane Ales de Aceito
Assentimento / 19:20:05 |Carvalho Franga de
Justificativa de Macedo
Ausencia
Endarego: Hospital do Trabalhador Avenlda Repiiblica Argeniing, 44106 - Novo Mundo - §1.050-000 - Curitiba - PR 41
Balma: Movn Mundo CEP: §1.050:000
UF: PR Municipio: CURITIBA

Talsfons: (41)3212-5829

Far (4132125709

E-mall: cephtifisesa prgov. br
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HOSPITAL DO ~~ Plabaformo
BARANA TRABALHADOR/SES/PR g%‘ asil
Coninuagin do Fancer: 4637 261
Declaracdo de Termo_compromisso_equipe pesquisa. | 08/0E2020 |Viviane Ales de Aceito
Pesquisadores pdf 1&:55:11 |Carvalho Franga de
Macedo
Cronograma CROMOGRAMA. docx DG6/08/2020 |Viviane Alves de Aceitn
18:17:08 |Carvalho Franga de
Macedo
Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

CURITIBA, 02 de Abril de 2021

Assinado por:
FABID TERABE
[Coordenadora))

Endersgo:  Hospital do Trabalhador Avenida Repiblica Arganing, 4406 - Movo Mund - B1.050-000 - Curiiba - PR 41
Balimo: Movo Munda CEP. 31.050H100

UF: PR

Municipio: CURITIBA

Talefona: (41)3212-5829 Fax 413212570 E-mall: cephtfsesa prgov.br
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