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RESUMO

Aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19 que evoluem com a forma grave da
doenca necessitardo de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Pacientes que
sdo internados em UTI, principalmente os que sdo submetidos a ventilagdo mecanica
(VM), apresentam diminuicdo da forca e trofismo muscular. O objetivo desta dissertacao
foi caracterizar o perfil sociodemogréfico, clinico e funcional de pacientes adultos com
COVID-19 internados em uma UTI. Um primeiro artigo foi realizado com o titulo “Perfil
sociodemografico, clinico e nivel de mobilidade de pacientes com COVID-19 internados
em UTI”, que teve por objetivo caracterizar o perfil sociodemografico, clinico e nivel de
mobilidade de 192 pacientes com COVID-19 internados em UTI de acordo com o estado
ventilatorio e identificar os fatores associados a mortalidade nos pacientes que receberam
VM durante internacdo na UTI. Neste estudo concluimos que pacientes que fizeram uso
de VM permaneceram mais tempo internados na UTI e no hospital, tiveram maior
mortalidade e menor nivel de atividade fisica na admissdo quando comparados aos
pacientes sem VM. O segundo artigo redigido intitula-se “Capacidade funcional de
individuos com COVID-19 criticamente enfermos durante a estadia na UTI: um estudo
observacional prospectivo”, e teve por objetivo analisar os desfechos clinicos de
individuos internados por COVID-19 de acordo com o estado funcional prévio a
internacdo na UTI e verificar se existe associacdo da capacidade funcional (CF) com
desfechos clinicos. Ainda, acompanhamos o comportamento da CF dos individuos
sobreviventes a internacdo ao longo da estadia na UTI e investigamos se o declinio de CF
esta associado a piores desfechos fisicos. Concluimos que Individuos com COVID-19
internados em UT]I, previamente dependentes, apresentaram piores desfechos clinicos,
como maior tempo de internacdo na UTI e no hospital e maior mortalidade quando
comparados aos independentes. E aqueles que recebem alta da UTI, apresentam um

declinio funcional importante.

Palavras chaves: COVID-19. Forca muscular. Funcionalidade. Ventilagdo mecanica.
UTI. Mobilidade.



ABSTRACT

Approximately 5% of COVID-19 patients who develop the severe form of the disease
will require admission to an intensive care unit (ICU). Patients who are admitted to the
ICU, especially those undergoing mechanical ventilation (MV), have decreased muscle
strength and trophism. The objective of this dissertation was to characterize the
sociodemographic, clinical and functional profile of adult patients with COVID-19
admitted to an ICU. A first article was carried out with the title “Sociodemographic,
clinical profile and mobility level of patients with COVID-19 admitted to the ICU”, which
aimed to characterize the sociodemographic, clinical profile and mobility level of 192
hospitalized patients with COVID-19. in ICU according to ventilatory status and to
identify factors associated with mortality in patients who received MV during ICU stay.
In this study, we concluded that patients who used MV stayed longer in the ICU and
hospital, had higher mortality and lower levels of physical activity on admission when
compared to patients without MV. The second article written is entitled “Functional
capacity of critically ill individuals with COVID-19 during their stay in the ICU: a
prospective observational study”, and aimed to analyze the clinical outcomes of
individuals hospitalized for COVID-19 according to the state. prior to ICU admission and
to verify whether there is an association between functional capacity (FC) and clinical
outcomes. Furthermore, we followed the behavior of FC of individuals who survived
hospitalization throughout the ICU stay and investigated whether the decline in FC is
associated with worse physical outcomes. We conclude that individuals with COVID-19
admitted to the ICU, who were previously dependent, had worse clinical outcomes, such
as longer ICU and hospital stays and higher mortality when compared to independent
individuals. And those who are discharged from the ICU show a significant functional

decline.

Keywords: COVID-19. Muscle strength. Functionality. Mechanical ventilation. ICU.
Mobility.
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1. APRESENTACAO

Esse estudo foi desenvolvido no decorrer do curso de mestrado do Programa de
Pds-Graduacdo da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) e Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), sob a orientacdo da professora Dra. Luciane Fernanda
Rodrigues Martinho Fernandes e coorientagdo da professora Dra. Raquel Annoni.

Esta dissertacdo segue a apresentacdo no formato de artigo cientifico e contém os
elementos definidos no Regulamento do Programa de Pds-graduacdo em Fisioterapia.
Foram produzidos 2 artigos, o primeiro artigo ¢ intitulado “Perfil sociodemografico,
clinico e nivel de mobilidade de pacientes com COVID-19 internados em UTI” e 0
segundo intitulado “Capacidade funcional de individuos com COVID-19 criticamente

enfermos durante a estadia na UTI: um estudo observacional prospectivo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A Covid-19 € uma doenca infecto contagiosa provocada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2, caracterizado por um quadro clinico que varia de infec¢des assintomaticas,
sintomas leves como febre, fraqueza, tosse seca, coriza, dor de garganta, anosmia,
ageusia, e em casos mais graves evoluir com dispneia e insuficiéncia respiratéria grave
(HUANG et al., 2020).

Os primeiros casos de Covid-19 foram notificados em dezembro de 2019,
localizados na cidade Wuhan, provincia de Hubei, na China (DU TOIT, 2020). Em
fevereiro de 2020, com a rapida disseminacdo, o virus ja havia rompido as fronteiras
internacionais, e em 11 de mar¢o de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou pandemia global da COVID-19 (SETHI et al., 2020).

A COVID-19 é causada pelo Sars-CoV-2, virus de RNA de fita simples, de
sentido positivo, envelopado, pertencente a familia Coronaviridae, do género
Betacoronavirus, da mesma familia que causou a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS) e a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS) (SCHWARTZ;
DHALIWAL, 2020).

O Sars-CoV-2 tem baixa viruléncia, no entanto apresenta alta transmissibilidade,
com periodo de incubacéo de 5 dias em média, sendo transmitido através de contato com
secrecdes, como goticulas salivares, aerosséis e outros fluidos corporais (BERLIN;
GULICK; MARTINEZ, 2020).

Para o diagnostico de COVID-19, o teste de reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa (RT-PCR) € considerado o teste padrdo ouro, no entanto, diversos
outros testes podem ser utilizados, como o testes sorolégicos e imunoldgicos, para
identificacdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 (CARTER et al., 2020).

Além dos exames laboratoriais, exames de imagem podem auxiliar no diagndstico
de COVID-19, em uma andlise retrospectiva, Fang et al., (2020) demonstraram que a
tomografia computadorizada de térax (TC) tem boa sensibilidade para diagnosticar
Covid-19, principalmente para triagem em pacientes com caracteristicas compativeis com
infeccdo por COVID-19, mas com RT-PCR negativo. Na TC, em pacientes com Covid-
19, tem evidenciado que a maioria apresenta opacidades em vidro fosco bilaterais (CHEN
et al., 2020).
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2.1  Epidemiologia

Cerca de 80% dos pacientes com Covid-19 podem ser assintomaticos e
aproximadamente 20% dos casos podem requerer atendimento hospitalar por
apresentarem dificuldade respiratoria (WHO, 2022), e desses casos aproximadamente 5%
podem necessitar de suporte para o tratamento de insuficiéncia respiratoria (BERLIN;
GULICK; MARTINEZ, 2020).

De acordo com dados da OMS, até o dia primeiro de julho 2022 ja foram
notificados 545.226.550 casos confirmados de COVID-19 e 6.334.728 mortes em todo o
mundo. Em ndmeros de casos confirmados, o continente europeu é 0 que mais possuli
casos (228.322.452), seguido pelas Ameéricas (162.968.878), Pacifico ocidental
(64.227.257), sudeste da Asia (58.582.430), Mediterraneo oriental (22.003.118) e Africa
(9.121.651) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi notificado no dia 26 de fevereiro de
2020, tratava-se de um paciente do sexo masculino com 61 anos, com historico de viagem
para a Italia, e deu entrada no Hospital Israelita Albert Einstein na cidade de Sao Paulo.
No dia 05 de marc¢o de 2020, data em que ja havia 8 pacientes com COVID-19 confirmado
no pais, foi confirmado a primeira transmisséo interna do novo coronavirus. Nesse dia 0s
casos estavam distribuidos por Sdo Paulo (6 casos), Espirito Santo e Rio de Janeiro um
caso cada. Em 8 de marco de 2020, foi confirmado o primeiro caso de coronavirus em
Minas Gerais. No dia 13 de marco de 2020 foi confirmado a primeira vitima de COVID-
19 curada. No dia 16 de margco de 2020, Rio de Janeiro e S8o Paulo ja registraram
transmissao comunitaria. A primeira morte notificada em decorréncia da COVID-19 no
Brasil foi no dia 17 de marco de 2020, tratava-se de um homem de 62 anos na cidade de
Sédo Paulo. No dia 20 de marco de 2020 o Ministério da Saude declarou reconhecimento
de transmissdo comunitaria do novo coronavirus em todo o territorio nacional. No dia 24
de marco de 2020 ja havia registros de covid-19 nos 26 estados e no Distrito Federal
(BRASIL, 2022).

Quando se analisa por pais, em numero de casos e 6bitos por Covid-19, Estados
Unidos é o primeiro da lista, com mais de 86 milhdes de casos e mais de 1 milhdo de
mortos. O Brasil é o terceiro pais com maior numero de casos, mais de 32 milhdes
confirmados, no entanto é o segundo em numeros de oObitos, com mais de 671 mil
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).
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No Brasil, de acordo com os dados do Ministério da Saude, até o dia 01/07/2022,
a regido Sudeste concentrava 0 maior nimero de casos (12.860.411) e ébitos (321.899)
por Covid-19. Minas Gerais, € 0 segundo estado com mais casos confirmados
(3.633.464), atrés somente do estado de Sao Paulo (5.741.923). Em relacdo ao nimero de
mortes, Minas Gerais € o terceiro estado com mais mortes (62.170), atras de Sdo Paulo
(171.065) e Rio de Janeiro (74.157) (BRASIL, 2022). Uberaba é a terceira cidade de MG
com mais casos notificados de COVID-19, com mais de 97 mil casos confirmados,
ficando atras de Belo Horizonte (410.508) e Uberlandia (210.082). Em Uberaba ja foram
registrados mais de mil e quinhentas mortes em decorréncia da COVID-19 (MINAS
GERAIS, 2022).

2.2  Alteracdes musculares e funcionais na UTI

Pacientes que s&o internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
principalmente os que sdo submetidos a ventilacdo mecanica (VM), ficam muito tempo
restritos ao leito, acarretando diversos efeitos adversos em todos os sistemas do corpo,
principalmente no sistema musculo esquelético, provocando diminuicdo da forca e
trofismo muscular, diminuicdo da sintese proteica e da densidade 6ssea, e 0 surgimento
de Ulceras de pressdo (TRUONG et al., 2009).

Apds a alta da UTI, os pacientes frequentemente adquirem uma fraqueza
muscular, seja pelo imobilismo prolongado no leito ou pelas complica¢des geradas pela
doenca de base (PARRY et al., 2015). Esses pacientes geralmente apresentam piores
desfechos clinicos, como aumento do tempo de VM, tempo de internacdo na UTI e
aumento da taxa de mortalidade (TRUONG et al., 2009).

O processo de instalagcdo da fraqueza muscular adquirida na UTI (FMA-UTI)
ocorre com muita rapidez nos pacientes criticos, havendo alteracBes nas primeiras 48
horas da doenca, o que provoca déficits funcionais importantes, como dificuldade em
manter-se em pé e deambular, podendo persistir por longos periodos, mesmo apoés a alta
hospitalar (HERRIDGE, 2009). Sua incidéncia varia consideravelmente conforme a
populacdo de pacientes estudada e 0 momento da avaliacdo, ha relatos de taxas de até
65% em pacientes em VM(SHARSHAR et al., 2009).

O impacto da doenca critica no sistema musculoesquelético tem sido estudado ao

longo dos anos, um dos primeiros estudos detalhando esse impacto foi descrito em 1984
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Bolton e colaboradores, demostrando que essas alteracdes musculares sdo comuns e estéo
associadas a consequéncias a longo prazo, afetando a recuperacdo de forma dréstica
(BOLTON, 2012).

Diversos fatores estdo associados a evolugdo de fraqueza muscular, tais como
catabolismo celular induzido pela sepse, resposta inflamatoria sistémica e faléncia dos
maltiplos  d6rgéos, hiperglicemia, hipoalbuminemia, uso de bloqueadores
neuromusculares, corticosteroides, aminoglicosideos, e imobilidade no leito, de modo
que € um equivoco atribuir isoladamente a falta de uso da musculatura esquelética os
efeitos de perda de massa e fungdo muscular durante a estada na UTI (GEROVASILI et
al., 2010).

O sistema muscular sofre diversas alteracfes devida essa fraqueza adquirida,
como perda de fibras musculares, mais acentuada nas fibras tipo Il, reducdo da forca
muscular respiratoria e periférica, diminuicdo ou perda dos reflexos tendinosos profundos
(BIERBRAUER et al., 2012).

Sabe-se que o sistema muscular é extremamente adaptavel as condi¢des impostas
a ele, logo sofre influéncia pelo seu desuso, 0 que provoca alteracdes em sua arquitetura,
por meio de alteracdes no seu diametro, qualidade e tipos de fibras musculares e aporte
vascular (BIERBRAUER et al., 2012; SCHWEICKERT; HALL, 2007).

2.3 Avaliacdo muscular na UTI

A necessidade da identificacdo e diagndstico precoce de Fraqueza Muscular
Adquirida na UTI (FMA-UTI), e quais métodos devem ser empregados na sua avaliagao
ainda sdo incertos (BAILEY et al., 2007). Muitos dos métodos ndo sdo acessiveis a
realidade de muitas UT], carecendo assim, 0 aprimoramento de novos métodos que sejam
acessiveis, com boa eficicia e reprodutibilidade dos seus dados (MOURTZAKIS;
WISCHMEYER, 2014).

Para a avaliacdo da massa muscular em terapia intensiva, existem alguns recursos,
como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM), porém
sdo de alto custo e ndo sdo viaveis de se fazer a beira leito, necessitando do deslocamento
do paciente até o local onde se encontram esses aparelhos. Outra op¢éo é a perimetria por
meio de fita métrica, contudo essa é facilmente alterada pelo balan¢o hidrico do paciente
(MOURTZAKIS; WISCHMEYER, 2014). Mais recentemente tem-se utilizado a
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ultrassonografia, que permite avaliar a densidade muscular e ecogenicidade, identificando
alteracdes na arquitetura muscular (PARRY et al., 2015).

Para a mensuracdo da forca muscular, a escala Medical Research Council é um
dos métodos mais utilizados em UTI, permitindo a avaliacdo da forga muscular periférica
por meio da avaliacdo manual, com uma graduacdo de 0 a 5 e uma escore total de 0 a 60
pontos: O=auséncia de contragdo muscular, 1=trago de contragdo, 2=movimento com a
gravidade eliminada, 3=movimento contra a gravidade, 4=movimento contra a gravidade
e resisténcia manual e 5=forca normal, quanto maior a pontuacdo maior a forca muscular.
Para a utilizagdo dessa escala, um escore total <48 ¢ sensivel para o diagnostico de
fraqueza muscular adquirida na UTI (DE JONGHE, 2002).

Para a utilizacdo da escala MRC, algumas limitagcdes incluem a dificuldade na
quantificacdo do escore de forca muscular nos graus 4 e 5, em funcdo da menor
confiabilidade para identificar fraqueza muscular e da falta de sensibilidade para detectar
a melhora da forga, bem como a ndo deteccéo da causa da fraqueza e a ndo diferenciagédo
entre polineuropatia e miopatia do doente critico (VANPEE et al., 2014).

Para pacientes em UTI, Ciesla et al., (2011) publicaram um guia de padronizacao
dos pacientes para o teste. Ainda, para a realizacdo da escala MRC é necessario que o
paciente tenha um nivel minimo de cooperacdo, o0 que pode ser testada a partir de cinco
comandos estabelecidos por De Jonghe, (2002): abra e feche os olhos; olhe para mim;
abra a boca e cologue a lingua para fora; movimente a cabeca; levante as sobrancelhas
depois que eu contar até cinco, sendo apto ao teste o paciente que consiga realizar no
minimo 3 desses comandos.

Um outro método para avaliar a forca muscular, é mensuracdo da forca de
preensdo palmar por meio de dinamdmetro manual, sendo este considerado um excelente
recurso para detectar fraqueza muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Suas medidas
tem demostrando boa relacdo com a forga muscular global e com a capacidade fisica do
individuo (EIKERMANN et al., 2006). Para pacientes internados em UTI j& foram
descritos os pontos de corte para deteccdo de fraqueza muscular adquirida, para os
homens forca inferior a 11 kg-forca e para as mulheres, menor de 7 kg-forga (ALl et al.,
2008).

O dinamdmetro de preensdo palmar para avaliagdo da forca muscular possui
algumas vantagens, como a boa sensibilidade em detectar fraqueza muscular,
confiabilidade intra e interexaminador que varia entre boa e excelente e a facil realizacéo

na UTI. Algumas das limitacGes sdo em relacdo ao posicionamento utilizado na avaliagéo,
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embora haja recomendacdes por parte da American Society of Hand Therapistis e da
American Society for Surgery of the Hand para padronizacdo, destaca-se ainda o seu uso
limitado em pacientes com fraqueza severa (PARRY ET AL., 2015).

2.4 Avaliacdo funcional na UTI

A capacidade funcional refere-se & habilidade do individuo ser independe em uma
determinada atividade proposta levando em consideracdo o ambiente em que se encontra
(AVILA-FUNES et al., 2006). A hospitalizacdo € considerada um fator de risco para o
declinio funcional, especialmente em idosos (PALLESCHI et al., 2011).

Quantificar o nivel funcional é importante para mensurar o progresso ou o declinio
funcional de um paciente, em uma revisdo sistematica, Parry et al., (2015) identificaram
26 instrumentos de medidas funcionais, que englobam testes funcionais, escalas e escores
que se propdem a avaliar a funcdo fisica de pacientes de uma forma global, no entanto
somente 7 foram criadas especificamente para avaliacdo de pacientes em contexto de
UTI: Physical Function in Intensive care Test scored (PFIT-s); Functional Status Score
for the ICU (FSS-ICU); Surgical Intensive Care Unit Optimal Mobilization Score
(SOMS); Chelsea Critical Care Physical Assessment Tool (CPAX); Intensive Care Unit
Mobility Scale (IMS); Perme Intensive Care Unit Mobility Score (Perme Score);
Manchester Mobility Scale (MMS).

A escala Intensive Care Unit Mobility Scale (IMS), é um instrumento proposto
por Hodgson et al., (2014), e posteriormente traduzida e validada para a lingua portuguesa
do Brasil por (FOGACA KAWAGUCHI et al., 2016). A IMS consiste na avaliagdo de 11
niveis de mobilidade crescente de complexidade, permitindo avaliar o nivel de assisténcia
necessario para que o paciente realize a atividade proposta. As atividades propostas sao
classificadas de acordo com a apresentacdo a seguir: 0= nada (deitado no leito); 1=
sentado no leito, exercicios no leito; 2= transferido passivamente para a cadeira (sem
ortostatismo); 3= sentado a beira do leito; 4= ortostatismo; 5= transferéncia do leito para
cadeira; 6= marcha estacionaria (a beira do leito); 7= deambular com auxilio de duas ou
mais pessoas; 8= deambular com auxilio de uma pessoa; 9= deambulacdo independente
com auxilio de um dispositivo de marcha; 10= deambulagéo independente sem auxilio de
um dispositivo de marcha.

O indice de Barthel foi proposto inicialmente para avaliar o grau de independéncia

de idosos em realizar atividades de vida diaria (AVDSs), posteriormente passou a ser
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amplamente utilizado e diversas versdes, inclusive em UTIs. O indice de Barthel avalia
a capacidade de o individuo realizar dez AVDs: higiene pessoal; continéncia fecal;
continéncia urinaria; uso do vaso sanitario; alimentacdo; transferéncia da cadeira para
cama; deambulacdo; vestir-se; subida e descida de escadas e banhar-se (MAHONEY:;
BARTHEL, 1965).

Identificar pacientes com declinio funcional é importante, estudos tem
demostrado que em pacientes criticos, o baixo estado funcional esta associado a
mortalidade hospitalar (KOCH et al., 2020) e nos pos-alta, e que a melhora do estado
funcional antes da alta esta associado com uma menor chance de mortalidade pos-alta
(RYDINGSWARD et al., 2016).
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3.1 Resumo

Objetivos: Os objetivos desse estudo foram caracterizar o perfil sociodemografico,
clinico e nivel de mobilidade de pacientes com COVID-19 internados em unidade de
terapia intensiva (UTI) de acordo com o estado ventilatorio e identificar os fatores
associados a mortalidade dos pacientes com COVID-19 que receberam ventilagcdo
mecénica durante internagdo na UTI.

Meétodos: Estudo observacional realizado de mar¢co a agosto de 2021 em uma UTI
destinada a pacientes adultos, ambos o0s sexos, com COVID-19 confirmado. Coletamos
dados sociodemogréficos, clinicos, de mobilidade e tempo de internacdo na UTI. As
varidveis associadas a mortalidade na UTI, nos pacientes que receberam ventilagdo
mecanica (VM), foram analisadas realizando um modelo de regressdo logistica
multivariada.

Resultados: Foram incluidos 192 pacientes, 64.1% do sexo masculino, idade média de
58 anos, 64.6% tinham pelo menos uma comorbidade e 83.8% necessitaram de VM.
Pacientes em VM apresentaram maior score do APACHE-II (p=0.002). No grupo VM a
mediana do nivel de atividade fisica foi de 0 (IQR 0-3) pontos e 3 (IQR 3-7) nos demais
pacientes (p<0.001). O tempo de internacdo na UTI no grupo VM foi de 11 (IQR5-20)
dias e 7 (IQR4-9) dias no grupo ndo VM. Os fatores associados a mortalidade no grupo
VM foram idade (OR= 1.05; IC 95%= 1.01-1.08) e terapia de substituicdo renal (OR=
5.88; IC 95%=1.82-18.98).
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Conclusao: Nesse estudo, pacientes que fizeram uso de VM permaneceram mais tempo
internados na UTI e no hospital, tiveram maior mortalidade e menor nivel de atividade
fisica na admissdo quando comparados aos pacientes sem VM. Os fatores associados a
mortalidade nos pacientes em VM foram a idade e a terapia de substitui¢éo renal.

3.2 Introducéo

A doenca do coronavirus (COVID-19) é uma doenga infectocontagiosa provocada
pelo virus da sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Huang
et al., 2020a). A doenca foi declarada pandemia mundial pela Organizacdo Mundial da
Saude em marco de 2020 (Lauxmann et al., 2020) e se caracteriza por um quadro clinico
que varia de infec¢des assintomaticas a quadros respiratérios graves (Huang et al., 2020a).
Cerca de 20% dos pacientes com COVID-19 podem requerer atendimento hospitalar e,
desses, aproximadamente 5% podem necessitar de suporte em unidades de terapia
intensiva (UTI) para o tratamento de insuficiéncia respiratéria (Berlin et al., 2020).

Geralmente a necessidade de internacdo na UTI é em decorréncia do
desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), ocasionada
pela infeccdo do SARS-CoV-2 no sistema respiratorio, podendo evoluir com o uso de
ventilacdo mecanica invasiva (VM) (Richardson et al., 2020). Pacientes submetidos a VM
frequentemente necessitam da manobra de posi¢éo prona (Langer et al., 2021), bem como
uso de vasopressores, sedativos e bloqueadores neuromusculares.

Alguns fatores podem influenciar na gravidade da doenca como idade,
comorbidades, condicBes sociais, diferencas culturais e de acesso aos cuidados de salde.
Dessa forma, a identificacdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes
com COVID-19, a fim de reconhecer o perfil mais vulneravel a doenga, bem como ajudar
na prevencdo, deteccdo e manejo da doenca € fundamental (Gomes et al., 2020).

Os objetivos desse estudo foram caracterizar o perfil epidemioldgico, clinico e o
nivel de mobilidade de pacientes com COVID-19 internados em UTI de acordo com o
estado ventilatorio e identificar os fatores associados a mortalidade dos pacientes com

COVID-19 que receberam ventilagdo mecanica durante interna¢do na UTI.

3.3 Materiais e Métodos

Estudo observacional realizado de marco a agosto de 2021 em uma UTI

exclusivamente destinada ao atendimento de individuos com COVID-19. Esta UTI possui
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19 leitos, esta localizada em um hospital universitario, na cidade de Uberaba, Minas
Gerais, Brasil. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Uberaba (CAAE: 35820720.0.0000.5145) e pelo Nucleo de Ensino,
Pesquisa e Extenséo do Hospital onde o estudo foi realizado. Este estudo seguiu as normas
estabelecidas pelo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) (von Elm et al., 2007).

Foram incluidos adultos (idade >18 anos), ambos os sexos, com diagndstico
clinico de COVID-19 e confirmado por meio de teste laboratorial de transcricao reversa
— reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou por testes soroldgicos para pesquisa de
anticorpos IgA, IgM e/ou IgG anti-SARS-CoV-2. Foram excluidos os pacientes
transferidos para outros hospitais antes da alta da UTI e os com a avaliagdo incompleta
na admisséo na UTI.

Para caracterizacdo da amostra, foram coletados os dados sociodemograficos,
clinicos dos prontuérios médicos e o nivel de mobilidade foi avaliado pelo fisioterapeuta.
Os dados sociodemogréaficos coletados foram sexo, idade, escolaridade, estado civil e
presenca de comorbidades. Os dados clinicos coletados foram referentes ao escore Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System 11 (APACHE-II) nas
primeiras 24 horas da admisséo na UT], necessidade de realizagdo de hemodialise durante
ainternacdo na UT], hiperglicemia (glicemia> 180 mg/dL em jejum), episddios de parada
cardiorrespiratéria. Também foram coletados dados sobre tratamentos utilizados como
uso de oxigenoterapia, suporte respiratério (VM ndo invasiva, VM invasiva, falha de
extubacdo (reintubacdo até 48 horas ap0s a extubacdo), traqueostomia), uso de posicéo
prona, medicamentos utilizados na UTI (vasopressores, sedativos, corticoides,
bloqueadores neuromusculares), além de desfechos como duracdo da VM, tempo de
internacdo na UTI e hospitalar e necessidade de readmissdo na UTI.

E o maior nivel de mobilidade nas primeiras 24 horas de admissdo na UTI foi
coletado considerando a escala Intensive Care Unit Mobility Scale (IMS), instrumento
proposto por Hodgson et al., (2014), e posteriormente traduzido e validado para a lingua
portuguesa do Brasil por Fogaca Kawaguchi et al., (2016). A IMS consiste na avaliagdo
de 11 niveis de mobilidade crescentes em complexidade, permitindo avaliar o nivel de
assisténcia necessaria para que o individuo realize a atividade proposta.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com o estado ventilatério:

Grupo ventilagdo mecénica (VM) e Grupo ndo ventilagdo mecénica (NVM). Foi
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considerado para o grupo VM os pacientes que durante a estadia na UTI, fez uso de

ventilacdo mecanica invasiva, independente da duracéo.

34 Andlise estatistica

Os dados continuos dos individuos que necessitaram ou ndo de VM e daqueles em
VM que foram a 6bito ou tiveram alta da UTI foram descritos pela média e desvio padréo
ou mediana e intervalo interquartil (IQR), e foram comparados usando o teste de Mann-
Whitney ou Teste t de Student. Os dados categdricos foram apresentados como frequéncia
absoluta e relativa e comparadas entre individuos com e sem VM e entre pacientes com
VM que foram a 6bito ou néo, pelo teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme
a distribuicdo dos dados. A normalidade foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para identificar as variaveis associadas a mortalidade na UTI nos pacientes que
receberam VM invasiva, foi realizado um modelo de regressdo logistica univariada.
Posteriormente as variaveis que apresentaram p<0,2 foram incluidas em um modelo de
regressao logistica multivariada utilizando o método Inserir. A sobrevida dos pacientes
em VM foi analisada pelo método de Kaplan-Meier e comparada entre 0s grupos com
idade maior ou menor de 60 anos, utilizando o teste log-rank.

Os dados foram analisados por meio do Statistical Package for the Social Sciences

versdo 22 para Windows (SPSS 22), considerado diferenca significativa para p <0,05.

35 Resultados

No periodo do estudo, foram admitidos 201 pacientes na UTI com diagndstico
clinico de COVID-19, destes 9 foram excluidos (2 sem confirmagdo diagnostica
laboratorial e 7 foram transferidos para outros servicos). A amostra final do estudo foi de

192 pacientes (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

Pacientes admitidos na UTI
entre marco e agosto de
2021
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v

Obito (n=128)
Altada UTI (n=33)

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Abreviacbes: VM: ventilagcdo mecénica; UTI: unidade de terapia intensiva.

Do total de pacientes, 161 necessitaram de assisténcia de ventilacdo mecanica
invasiva, destes a maior parte era do sexo masculino (64.1%), com idade menor de 60
anos (54.1%), apresentavam pelo menos uma comorbidade (64.6%), com prevaléncia de
hipertensdo arterial sisttmica (43.2%) e diabetes mellitus (21.9%). N&o foram
encontradas diferencas significativas entre as caracteristicas sociodemograficas dos
individuos que utilizaram ou ndo VM (Tabela 1).

Em relagdo as caracteristicas clinicas, os pacientes submetidos a VM
apresentaram APACHE-II significativamente maior na admisséo na UTI (p=0.002)
comparados aos nao utilizaram VM. O namero de pacientes em VM que apresentaram
quadros de hiperglicemia, fizeram uso de vasopressores e tiveram necessidade de terapias
adjuvantes, como hemodialise, foi significativamente maior. Além disso, pacientes sob
VM permaneceram maior tempo na UTI e tiveram maior mortalidade (Tabela 1).

Na avaliacdo do maior nivel de mobilidade avaliado nas primeiras 24 horas de

admissdo na UTI, 53.1% dos pacientes apresentaram nivel de atividade minima ou
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nenhuma (IMS 0-2) Nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica invasiva a mediana

do nivel de mobilidade foi de 0 (IQR 0-3) pontos, enquanto nos demais pacientes foi de

3 (IQR 3-7), apresentando diferenca estatisticamente significante (p<0,001) (Tabela 1).

Dos 161 pacientes em VM, 84 (52.2%) foram submetidos a posi¢édo prona e 110

(68.3%) fizeram uso de bloqueador neuromuscular. Somente 23 (14.3%) foram extubados

e destes, 5 (21.7%) evoluiram com falha da extubacdo. Quarenta e sete (29.3%)

necessitaram ser traqueostomizados e o tempo de duracdo da VM foi de 8 (IQR: 4-17)

dias.

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e nivel de mobilidade dos

individuos hospitalizados na UTI por COVID-19 de acordo com o status ventilatorio.

Sociodemographic Total Mechanical Non-Mechanical p value
characteristics (n=192) Ventilation Group Ventilation Group
(n=161) (n=31)
Age, Years, mean+SD 58.05+14.8 57.95+15.14 58.58+11.38 0.793
Age distribution, n (%)
18-24 years old 1(0.5) 1(0.63) 0 (0)
25-59 years old 103 (53.6) 84 (52.17) 19 (61.29) 0.431
>60 years old 88 (45.8) 76 (47.20) 12 (38.71)
Gender n (%) 0.307
Male 123 (64.1) 106 (65.83) 17 (54.83)
Female 69 (35.9) 55 (34.17) 14 (45.17)
Marital Status, n (%) 0.115
Single 63 (32.8) 55 (34.16) 8 (25.80)
Married 96 (50) 79 (49.06) 17 (54.83)
Widower 1(0.5) 0 (0) 1(3.22)
Other 32 (16.7) 27 (16.77) 5 (16.13)
Schooling, n (%)
Iliterate 1(0.5) 0 (0) 1(3.2) 0.156
Elementary School 41 (21.4) 34 (21.1) 7 (22.6)
High School 67 (34.9) 56 (34.8) 11 (35.5)
Higher Education 23(12) 18 (11.2) 5 (16.1)
Not Informed 60 (31.3) 53 (32.9) 7 (22.6)
Comorbidities frequency
No comorbidates 68 (35.4) 53 (32.9) 15 (48.4) 0.218
Only 1 53 (27.6) 48 (29.8) 5 (16.1)
2-3 57(29.7) 47 (29.2) 10 (32.3)
>3 14 (7.3) 13 (8.1) 1(3.2)
Comorbidities  distribution,
(%) 83 (43.2) 74 (45.96) 9 (29.03) 0.113
SAH 42 (21.9) 35 (21.73) 7 (22.58) 1.000
Diabetes Mellitus 32 (16.7) 26 (16.14) 6 (19.35) 0.608
Obesity 20 (10.4) 16 (9.93) 4 (12.40) 0.538
Hypothyroidism 8 (4.2) 8 (4.96) 0 (0) 0.358
Dyslipidemia
Clinical Characteristics
APACHE Il, meantSD 15.0749.45 16.0149.77 10.22+5.58 0.002
Corticosteroids use, n (%) 190 (99) 160 (99.4) 30 (96.8) 0.298
Vasopressors use, n (%) 160 (83.3) 160 (99.4) 0 (0) <0.001
Supplemental oxygen use, n (%) 186 (96.9) 157 (97.5) 29 (93.5) 0.249
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NIV use, n (%)
Hyperglycemia, n (%)
Renal replacement therapy use, n

(%)

Cardiorespiratory arrest, n (%)
Readmission in the ICU, n (%)
Outcome, n (%)

ICU Discharge

Death

ICU LOS, days, median (IQR)
Hospital LOS, days, median
(IQR)

Intensive Care Unit Mobility
Scale

IMS, median (IQR)

IMS frequency, n (%)

0-2:

no or minimal activity

3: low intensity
4-6: moderate intensity
7-10: high intensity

175 (91.1)
127 (66.1)
71 (37)

17 (8.9)
5 (8.1)

64 (33.3)
128 (66.7)
9 (5-18.7)
11 (6-20)

0(0-3)

102 (53.1)
74 (38.5)
8(4.2)
8(4.2)

148 (91.9)
123 (76.4)
71 (44.1)

17 (10.6)
4 (12.1)

33 (20.5)
128 (79.5)
11 (5-20)
11 (5-21.5)

0(0-3)

95 (59.0)
65 (40.4)
1 (0.6)
0(6.7)

27 (87.1)
4 (12.9)
0(0)

0(0)
1(3.2)

31 (100)
0(0)

7 (4-9)
11 (8-15)

3(3-7)

7 (22.6)
9 (29.0)
7(22.6)
8 (25.8)

0.486
<0.001
<0.001

0.080
0.356

<0.001

0.006
0.666

<0.001

0.067
0.112
<0.001
<0.001

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
Abbreviations: APACHE |I= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II;
ICU= Intensive Care Unit; NIV= No-invasive mechanical ventilation; IQR: interquartile range; LOS:
length of stay; N= number of patients; %= Percentage; SD=Standard Deviation; SAH= Systemic Arterial
Hypertension; IMS= Intensive Care Unit Mobility Scale.

Pacientes em VM que foram a 6bito, quando comparados aos que tiveram alta da

UT]I, apresentaram maior idade (p<0.001), maior prevaléncia de comorbidades (p=0.039),

maior escore de gravidade na admissdo (p=0.001) e maior necessidade de terapia de

substituicdo renal (p<0.001). Pacientes que receberam alta da UTI permaneceram por
mais tempo sob VM (p<0.001), na UTI (p<0.001) e no Hospital (p<0.001) quando

comparados aos pacientes sob VM que foram a 6bito (Tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com COVID-19

ventilados mecanicamente de acordo com o desfecho clinico.

Characteristics Total Death in ICU  Discharged from ICU P value
(n=161) (n=128) (n=33)

Age, Years meantSD 57.9+15.1 60.7 £14.2 47+13.7 <0.001

Age>60, n (%) 76 (47.2) 70 (54.7) 6 (18.2) <0.001

Gender, n (%) 0.414

Male 106 (65.8) 82 (64.1) 24 (72.7)

Female 55 (34.2) 46 (35.9) 9(27.3)

Comorbidities, n (%) 108 (67.1) 91 (71.1) 17 (51.5) 0.039

Hypertension, n (%) 74 (46.0) 68 (53.1) 6 (18.2) <0.001

Diabetes, n (%) 35 (21.7) 31(24.2) 4(12.1) 0.160

APACHE II, median (IQR) 13 (9-22) 145 (10-23) 11 (5-16) 0.001

Vasopressors use, n (%) 160 (99.4) 127 (99.2) 33 (100) 1.000
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Neurormuscular blocker use, n 110 (68.3) 87 (68.0) 23 (69.7) 1.000
(%)

NIV use, n (%) 148 (91.9) 116 (90.6) 32 (97.0) 0.471
Prone Position, n (%) 84 (52.2) 64 (50.0) 20 (60.6) 0.330
Tracheostomized, n (%) 47 (29.2) 30 (23.4) 17 (51.5) 0.003
Hyperglycemia, n (%) 123 (76.4) 96 (75.0) 27 (81.8) 0.496
Renal replacement therapy, n 71 (44.1) 67 (52.3) 4(12.1) <0.001
(%)

Cardiorespiratory arrest, n (%) 17 (10.6) 16 (12.5) 1(3.0) 0.200
MV duration, days, median 8 (4-17.5) 6 (3-14.7) 13 (7.5-26.5) <0.001
(IQR)

ICU LOS, days, median (IQR) 11 (5-20) 8 (4-17.7) 24 (13.5-36.5) <0.001
Hospital LOS, days, median 11 (5-21.5) 8 (4-17.7) 34 (18-46.5) <0.001
(IQR)

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Abbreviations: APACHE Il1= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II;
ICU= Intensive Care Unit; NIV= No-invasive mechanical ventilation; LOS: length of stay.

Na andlise univariada 13 fatores foram analisados para verificar a associacdo com
a mortalidade na UTI de pacientes em VM. Desses, idade (OR=5.43; IC= 2.09-14.05),
APACHE-II (OR=1.09; 1C=1.03-1.15), hipertenséo (OR: 5.10; IC=1.97-13.19) e terapia
de substituicdo renal (OR= 7.96; 1C=2.64-23.95) apresentaram associacdo
estatisticamente significativa (Tabela 3). No modelo final, foram incluidos 6 fatores com
p<0.2. A anélise multivariada mostrou que os fatores associados a mortalidade em
individuos com COVID-19 que necessitaram de VM durante interna¢do na UTI foram
idade (OR=1.05; IC 95%= 1.01-1.08) e utilizac&o de terapia de substitui¢do renal (OR=
5.88; IC 95%=1.82-18.98) (Tabela 3).

Tabela 3- Analise univariada e multivariada das variaveis associadas com a mortalidade

nos pacientes com COVID-19 em ventilagdo mecanica.

Variables Category Univariate Analysis Multivariable Analysis

OR 95% Cl p OR 95% ClI p
Gender male vs female 0.66 0.28-1.55 0.351 - - -
Age, years 1-year -increment  5.43 2.09-14.05 <0.001 1.04 1.00-1.08 0.016
Obesity y€es Vs no 0.83 0.30-2.27 0.722 - - -
Diabetes Mellitus  yes vs no 2.31 0.75-7.10 0.142 093  0.22-3.88 0.928
Hypertension Yes vs no 5.10 1.97-13.19 0.001 1.87 0.55-6.34 0.313
Dyslipidemia yes vs no 1.85 0.22-15.89 0.571 - - -
APACHE I, 1-point-increment  1.09 1.03-1.15 0.002 1.06 0.99-1.14 0.07
score
Use of NIV y€es Vs no 0.30 0.03-2.41 0.259 - - -
Hyperglycemia yes vs no 0.66 0.25-1.76 0.413 - - -
Neuromuscular yes vs no 0.92 0.40-2.11 0.849 - - -
blocker use

Prone position Y€s Vs no 0.65 0.29-1.41  0.298 - - -
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Use of RRT yes vs no 7.96 2.64-23.95 <0.001 6.51 1.99-21.25 0.002
IMS 1-point-increment ~ 1.22 0.93-1.60 0.145 1.34  0.96-1.88 0.082

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.

Abbreviations: APACHE Il1= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II;
ICU= Intensive Care Unit; NIV= No-invasive mechanical ventilation; Cl= Confidence Interval; OR=0dds

Ratio; LOS: length of stay; MV= mechanical ventilation; IMS= Intensive Care Unit Mobility Scale; RRT=
Renal replacement therapy.

Na andlise de sobrevivéncia, individuos com COVID-19 em VM com idade >60
anos tiveram reducdo significativa da sobrevida em comparacdo com aqueles com <60
anos, conforme mostra a figura 2.

Figura 2- Andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos pacientes ventilados
mecanicamente de acordo com a idade
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Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
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3.6 Discussado

No presente estudo, individuos adultos internados em UTI por COVID-19 eram
predominantemente do sexo masculino, com idade média de 58 anos e apresentavam pelo
menos uma comorbidade prévia, sendo a mais prevalente hipertensdo arterial sistémica.
Uma alta porcentagem de pacientes necessitaram de suporte respiratorio invasivo e esses
pacientes, quando comparados aos pacientes sem VM, apresentaram piores desfechos,
como maior necessidade de terapias adjuvantes, maior uso de medicamentos, maior
tempo de internacdo na UTI e maior mortalidade. Quando analisados apenas o0s
individuos que fizeram uso de VM durante internacdo na UTI, a idade e o uso de terapia
de substituicdo renal foram fatores independentes associados ao aumento da mortalidade
na UTIL.

Encontramos que a maioria dos pacientes necessitou de algum tipo de suporte
respiratorio, 96.9% fizeram uso de oxigenioterapia e 91.1% de VNI. A alta taxa de uso
de VNI mostra a evolugdo dessa terapia no periodo desse estudo (segunda onda local da
pandemia de COVID-19), quando comparada ao inicio da pandemia, uma vez que,
naquele momento, havia uma grande preocupacdo com a dispersdo de aerossois,
contaminacdo da equipe e a postergacdo da intubacao orotraqueal pelo uso da VNI. Nos
estudos realizados no primeiro ano da pandemia é relatado uma baixa porcentagem de
pacientes que utilizaram VNI, oscilando de 3.3% (Kim et al., 2021) a 8.7% (Grasselli et
al., 2020), ao passo que estudos mais atuais mostram que mais de 75% dos pacientes
internados por COVID-19 utilizaram VNI em algum momento (Timenetsky et al., 2021),
com evidéncias de reducdo da necessidade intubacdo orotraqueal e de mortalidade de
individuos com COVID-19 (Perkins et al., 2022).

A porcentagem de pacientes que necessitam de VM invasiva difere
consideravelmente entre os estudos. No estudo de Grasselli et al., (2020), na cidade de
Lombardia/ltalia, o percentual foi de 87.3% , em um hospital de Sdo Paulo/Brasil,
Timenetsky et al., (2021) o percentual foi de 60.3% e em um estudo multicéntrico,
realizado em varios hospitais da China, a porcentagem de pacientes em VM foi de 41.9%
(Xie et al., 2020). No nosso estudo, 83.8% dos pacientes fizeram uso desse recurso.
Acreditamos que alta porcentagem de pacientes em nosso estudo que necessitaram de
VM pode ser devido a gravidade dos pacientes. Aqueles que usaram VM apresentaram
maior escore do APACHE Il na admissdo quando comparados aos pacientes que nao

necessitaram de VM. Acreditamos ainda que a falha na realizacdo da VNI pode ter
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contribuido, uma vez que a maioria dos individuos incluidos nesse estudo fez uso dessa
terapéutica antes do uso da VM invasiva.

Os pacientes que sobreviveram tiveram maior duracdo da VM do que os pacientes
que foram a dbito nesse estudo (13 versus 6 dias, respectivamente), resultado similar ao
relatado por Grasselli et al., (2020) (12 versus 9 dias) e (King et al., 2020) com duracao
média na VM para os sobreviventes de 14.6 dias versus 9.3 dos que faleceram.
Acreditamos que pacientes com COVID-19 grave, que sobrevivem a doencga, necessitam
de mais tempo para recuperacdo e de uso de VM, permanecendo assim, por longos
periodos internados.

Os pacientes em VM que sobreviveram ao COVID-19 grave permaneceram por
mais tempo internados (tempo total considerando a UTI e enfermaria) quando
comparados aos individuos que ndo usaram VM. Esse maior tempo de internacdo também
pode ser explicado pela lenta recuperacdo daqueles que sobrevivem. Em uma revisao
sistematica, Rees et al., (2020) também encontraram que a permanéncia hospitalar foi
menor para aqueles que morreram do que para aqueles que receberam alta.

Pacientes criticos que fazem uso de VM, em geral, sdo mais graves e necessitaram
de mais terapias adjuvantes quanto comparados a individuos internados em terapia
intensiva que nao fazem uso de VM. No nosso estudo, 44.1% dos pacientes com COVID-
19 internados em UT]I, ventilados mecanicamente, necessitaram de terapia de substituicdo
renal em algum momento da internacdo na UTI, sendo que nenhum paciente sem VM fez
uso desta terapéutica. Essa terapia é frequentemente utilizada em pacientes que evoluem
com insuficiéncia renal. Em um estudo retrospectivo envolvendo 191 pacientes adultos
com COVID-19 hospitalizados, Zhou et al., (2020) relataram que 10.5% dos pacientes
necessitaram de terapia de substituicdo renal, ja King et al., (2020) relataram uma
porcentagem de 25.6%. Além da propria VM, a hipoxemia severa, o uso prolongado de
diversos medicamentos, como antibioticos, sedativos, vasopressores, blogueadores
neuromusculares sobrecarregam o sistema renal e podem contribuir para a evolugéo para
insuficiéncia renal, o que ajudaria a explicar a alta taxa de uso de reposicao renal em
nosso estudo.

A utilizagdo da posicao prona foi adotada em 52.1% dos pacientes em VM nesse
estudo, enquanto outros estudos relatam uma taxa de até 61% (King et al., 2020; Langer
et al., 2021). Sabe-se que essa estratégia € recomendada e amplamente utilizada em
pacientes com SDRA em VM, uma vez que promove a melhora da mecanica respiratoria

favorecendo a ventilacdo alveolar e as trocas gasosas. O uso frequente nos pacientes com
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COVID-19 grave com hipoxemia refrataria ao uso de oxigénio deve-se aos beneficios
descritos nos pacientes com SDRA com tais condi¢des, muito embora alguns individuos
com COVID-19 evoluem com complacéncia pulmonar quase normal (Gattinoni et al.,
2020).

Nas primeiras 24 horas de admissdo na UTI, observamos baixo nivel de
mobilidade nos pacientes internados por COVID-19, resultado semelhante ao relatado
por Timenetsky et al., (2021) em um estudo que teve por objetivo descrever o nivel de
mobilidade dos pacientes com COVID-19 internados na UTI. Evidenciamos que a
maioria dos pacientes apresentou nivel de atividade minima ou nenhuma na admissao na
UTI, sobretudo os pacientes ventilados mecanicamente. Esse comportamento pode ser
justificado pela gravidade e/ou instabilidade clinica desses pacientes, uso de altas doses
de vasopressores, uso de parametros ventilatorios altos, entre outros, fatores esses ja
relatados na literatura que afetam o nivel de mobilidade de pacientes internados n UTI
(Anekwe et al., 2019).

A mortalidade de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados varia
consideravelmente conforme os estudos, variando de 38% (Huang et al., 2020b), podendo
chegar a 76% naqueles em VM com faixas etarias entre 18 e 65 anos (Richardson et al.,
2020). No presente estudo, a mortalidade na amostra geral foi de 66,7% e nos pacientes
em VM, de 79.5%, resultado semelhante ao encontrado em estudos nos EUA (Arentz et
al., 2020) e na Italia (Grasselli et al., 2020). As altas taxas de mortalidade em pacientes
com COVID-19 hospitalizados demonstrados em estudos anteriores e corroborado por
esse estudo, podem ser explicadas por diversos fatores como o desconhecimento inicial
da doenca em si, a escassez de opc¢des terapéuticas proprias, a severidade da doenca no
estagio grave, o impacto negativo gerado pela alta demanda profissional sobrecarregando
0s servicos de saude e disponibilidade de leitos e profissionais de UTI.

Idade e terapia de substituicdo renal foram consideradas fatores independentes
associados ao aumento da mortalidade em pacientes internados em UTI por COVID-19
que utilizaram VM invasiva. King et al., (2020), Grasselli et al., (2020) e Cummings et
al., (2020) também identificaram a idade como um fator de risco para aumento da
mortalidade em pacientes com e sem VM. Com o aumento da idade o sistema imune passa
a responder de forma menos efetiva a doencas e seus tratamentos. J& 0 uso de terapia de
substituicdo renal, é reservado aqueles pacientes que evoluem com insuficiéncia renal,
muitas vezes graves, ventilados mecanicamente, instaveis hemodinamicamente e em uso

de drogas. Fominskiy et al., (2021) em um coorte de pacientes adultos com COVID-19
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em VM relatam que 1 em cada 6 pacientes com IRA foi tratado com terapia de

substituicdo renal, e que esses pacientes tinha uma mortalidade acima de 50%.

3.7 LimitacOes

Identificamos 2 limitages no nosso estudo. Primeira, € que foi um estudo de
centro unico, com perfil regional. E a segunda esta relacionada ao periodo da coleta, que
foi 0 auge da segunda onda local da pandemia por COVID-19 e, nesse momento, havia
alta demanda por leitos de UTI ndo s6 da cidade de Uberaba como de outras cidades e

estados e os pacientes ja eram internados na UTI em estagios mais graves da doenca.

3.8 Conclusao

Em nosso estudo os pacientes internados em UTI por COVID-19 eram
predominantemente do sexo masculino, com idade média de 58 anos e apresentavam pelo
menos uma comorbidade prévia, sendo a mais prevalente hipertensdo arterial sistémica.
A maioria dos pacientes com COVID-19 internados em UTI necessitaram de suporte
respiratorio invasivo, permaneceram por um longo periodo internado na UTI e no
hospital, e apresentaram alta taxa de mortalidade. Nas primeiras 24 horas de admisséo na
UTI, a maioria dos pacientes apresentaram nivel de atividade minima ou nenhuma,
sobretudo os pacientes em ventilacdo mecanica invasiva. A idade e terapia de substituicdo
renal foram associadas ao aumento da mortalidade na UTI que utilizaram ventilacdo

mecanica invasiva.
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4.1 Resumo
Introducdo: O impacto da capacidade funcional prévia de individuos com COVID-19

internados em UT]I e sua relacdo aos desfechos clinicos e funcionais durante a estadia na
UTI ainda é pouco conhecido. Objetivo: Analisar os desfechos clinicos dos individuos
internados por COVID-19 de acordo com o estado funcional prévio a internacéo na UTI
e verificar a associagdo da CF com desfechos clinicos; verificar se existe associacdo entre
declinio da CF e piores desfechos clinicos. Materiais e métodos: Estudo observacional
prospectivo realizado com individuos adultos internados por COVID-19 em uma UTI
entre marco a agosto de 2021. A CF foi avaliada pelo indice de Barthel (IB) na admisséo
(de todos os individuos incluidos) e na alta da UTI (dos sobreviventes). O maior nivel de
mobilidade (ICU Mobility Scale) foi coletado na admissdo e alta da UTI. A forga
muscular global (dinamometria de preensdo palmar e escala MRC) foi mensurada na alta
da UTIL Os individuos foram classificados em dependentes e independentes
funcionalmente no momento da internacdo na UTI (CF prévia) e comparados em relacéo
avariaveis clinicas. Resultados: Foram incluidos 108 individuos, a maioria independente
funcionalmente 79 (73.1%), e 64 (59.2%) sobreviveram a internacdo na UTI. Individuos
previamente dependentes a internagdo na UTI apresentaram maior necessidade de suporte
ventilatorio invasivo e medicamentoso, permaneceram maior tempo em ventilacdo
mecanica, internados na UTI e no hospital quando comparados aos individuos
independentes. O uso de bloqueador neuromuscular (OR= 8.74; 1C95%-= 3.20-41.06) e
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terapia de substituicdo renal (OR=4.36; 1C95%= 1.57-12.05) foram fatores associados ao
estado funcional dependente previamente & UTI. Durante a estadia na UT], os individuos
tiveram um declinio funcional mediano de 22.5 (5-50) no IB. Na alta da UTI 41 (64.1%)
eram dependentes. O baixo nivel de mobilidade na admissédo da UTI (IC95%=-5.03; -
1.65) e menor forca de preensdo palmar na alta da UTI (1C95%= 1.25; -0.29) foram
associados a um maior declinio da CF na alta da UTI. Concluséo: Individuos com
COVID-19 internados em UT], previamente dependentes, apresentaram piores desfechos
clinicos, como maior tempo de internacdo na UTI, hospital e maior mortalidade quando
comparados aos independentes. Aqueles que recebem alta da UTI, apresentam um
declinio funcional importante.

Palavravas-chaves: Capacidade funcional. Forga muscular. Mobilidade. UTI.

4.2 Introducéo

A COVID-19 é uma doenga infecto contagiosa provocada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2 que, em casos graves pode fazer com que o individuo evolua com dispneia
e insuficiéncia respiratéria grave (HUANG et al., 2020). Aproximadamente 5% dos
individuos com COVID-19 que evoluem com a forma grave da doenca necessitardo de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (BERLIN; GULICK; MARTINEZ,
2020).

A hospitalizacdo € considerada um fator de risco para o declinio funcional
(PALLESCHI et al., 2011). Individuos internados em UTI frequentemente apresentam
alteracdes musculares (TRUONG et al., 2009), evoluem com fraqueza muscular
adquirida na UTI (FMA-UTI), impactando na capacidade funcional (PARRY et al.,
2015). A capacidade funcional (CF) refere-se a habilidade do individuo em ser
independente em uma determinada atividade proposta levando em consideracdo o
ambiente em que se encontra (AVILA-FUNES et al., 2006).

Individuos com COVID-19 hospitalizados podem apresentar vérias limitacGes
funcionais apos a alta (MARTILLO et al., 2021). Essas limitagdes funcionais precisam
ser exploradas (SILVA et al., 2021) uma vez que incapacidades funcionais estdo
associada a maiores gastos com saude, mais hospitalizacGes e maior mortalidade (RUHL
etal., 2017). No contexto da COVID-19, poucos estudos procuraram avaliar a associagdo
da capacidade funcional prévia & internacdo na UTI com desfechos clinicos durante a

estadia na UTI, muito embora se espere que individuos dependentes e frageis tenham pior
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evolucéo clinica ao se depararem com uma doenca critica (ANDRES-ESTEBAN et al.,
2021). Nesse sentido identificar individuos que internam na UTI por COVID-19 que
podem ter declinio funcional mais expressivo é importante para aplicacdo de terapéutica
adequada o0 mais precocemente possivel.

O objetivo primario deste estudo foi comparar os desfechos clinicos de individuos
criticamente enfermos internados por COVID-19 de acordo com o estado funcional
prévio a internacdo na UTI e analisar a associagdo da CF com desfechos clinicos. Ainda,
acompanhamos o comportamento da capacidade funcional dos individuos criticamente
enfermos internados por COVID-19 sobreviventes a internacdo ao longo da estadia na
UTI e investigamos se o declinio de capacidade funcional esta associado a piores
desfechos fisicos.

4.3 Materiais e métodos

Entre os meses de marco a agosto de 2021, conduzimos um estudo observacional
prospectivo com individuos internados por COVID-19 em uma UTI de um hospital
universitario localizado na cidade de Uberaba, Minas Gerais, Brasil. Na admissdo da UTI
os individuos foram avaliados e caracterizados quanto a sua capacidade funcional prévia
a internagdo. Os individuos foram acompanhados durante a estadia na UTI até o 6bito ou
alta da UTI. Na alta da UTI, os individuos que sobreviveram foram reavaliados em
relacdo a capacidade funcional, nivel de mobilidade forca muscular global, forca de
preensdo palmar e demais dados clinicos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Uberaba (CAAE: 35820720.0.0000.5145) e do Nucleo de Ensino, Pesquisa e Extensdo
do Hospital onde o estudo foi realizado e todos os voluntarios assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Esse manuscrito foi redigido de acordo com as recomendacdes do guia
Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology (STROBE

statement).
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Foram incluidos consecutivamente todos os individuos adultos (>18 anos)
internados na UTI do referido hospital que apresentaram diagndstico clinico de COVID-
19 confirmado por meio de teste laboratorial de transcricdo reversa — reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR) ou testes sorologicos para pesquisa de anticorpos IgA, IgM e/ou
IgG anti-SARS-CoV-2. Foram excluidos individuos transferidos para outros hospitais
antes da alta da UTI e aqueles cuja capacidade funcional ndo foi possivel ser avaliada na
admissdo da UTI.

Dados demogréficos (sexo, idade, presenca de comorbidades) e clinicos [escore
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System (APACHE-II)
nas primeiras 24 horas de admissdo, necessidade de realizagdo de hemodiélise durante a
internacdo na UTI, quadro de hiperglicemia (valores glicémicos >180 mg/dL em jejum),
episddio de parada cardiorrespiratdria, uso de oxigenoterapia, readmissao na UTI, tempo
de internacdo na UTI e hospitalar e medicamentos utilizados] foram coletados dos
prontuarios médicos. Adicionalmente, foram coletados o tempo de duracdo da ventilagdo
mecanica (VM), falha de extubacdo (retorno a VM em até 48 horas apds a extubacao),
necessidade de traqueostomia e utilizacdo da posic¢ao prona nos pacientes que fizeram uso
de VM.

A capacidade funcional foi avaliada através do indice de Barthel (IB). O IB foi
aplicado diretamente com os individuos internados, na admissdo (todos os pacientes
incluidos) e na alta da UTI (dos sobreviventes), com base nas Gltimas 24 horas, por um
profissional treinado. O indice de Barthel é traduzido e validado para lingua portuguesa
do Brasil (MINOSSO et al., 2010). E constituido por 10 itens referentes a atividades de
vida diaria e mobilidade funcional. A pontuacéo final é dada pela soma dos pontos de
cada item variando de zero (completa dependéncia) a 100 (independéncia) (MAHONEY;
BARTHEL, 1965).

Para comparar os desfechos funcionais entre individuos funcionalmente
dependentes e independentes, dividimos os participantes em 2 grupos de acordo com 0
nivel de capacidade funcional prévia a internacéo, verificada através do indice de Barthel
na admissdo na UTI, em 1) Grupo independente (IB > 85) e 2) Grupo dependente (IB<
85) (SULTER et al., 1999).

A fim de identificar o declinio de capacidade funcional entre 0 momento da
admisséo e alta da UTI, analisamos a diferenca do indice de Barthel prévio a admisséo e

na alta da UTI na amostra de individuos que sobreviveram a internacdo na UTI.
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A forca muscular foi mensurada na alta da UTI através da escala do Medical
Research Council (MRC) e da dinamometria de pressao palmar em individuos capazes
de realizar pelo menos trés de cinco comandos simples (DE JONGHE, 2002). A escala
MRC consiste na avaliacdo da forca muscular de 12 agrupamentos musculares de
membros superiores e inferiores, com pontuacdo maxima de 60 pontos (DE JONGHE et
al., 2022). Os individuos foram posicionados segundo o protocolo proposto por Ciesla et
al., (2011) para mensuracao da forca muscular em individuos criticos.

A forca de preensdo palmar foi avaliada na alta da UTI com a utilizacdo de um
dinamdmetro hidraulico manual Jamar (ANVISA/MINISTERIO DA SAUDE:
80443119003). Os individuos foram posicionados 0 mais proximo possivel da vertical,
com os ombros em rotacgdo neutra, flex&o do cotovelo de 90°, com antebrago e punho em
posicdo neutra. Foram realizadas no total 3 repeti¢bes, respeitando intervalo de no
minimo 1 minuto para evitar fadiga durante o teste. A forca foi aplicada durante 3
segundos para cada tentativa. O valor final foi obtido com a média obtida ap6s as 3
repeticdes. Para identificagdo de FMA-UTI foi considerado valores inferiores a 11 kg-
forca para homens e menores que 7 kg-forca para mulheres (ALl et al., 2008).

O maior nivel de mobilidade foi coletado nas primeiras 24 horas de admissdo e na
alta da UTI, dos prontuérios segundo a escala Intensive Care Unit Mobility Scale (IMS),
instrumento proposto por (HODGSON et al., 2014), e posteriormente traduzida e
validada para a lingua portuguesa do Brasil por (FOGACA KAWAGUCHI et al., 2016).
A IMS consiste na avaliacdo de 11 niveis de mobilidade crescente de complexidade,
permitindo avaliar o maior nivel de assisténcia necessario para que o individuo realize a

atividade proposta.

4.4 Andlise estatistica

Para a comparacéo das caracteristicas demogréficas, clinicas e funcionais entre os
grupos de individuos independentes e dependentes previamente a UTI foram utilizados
os testes de Mann-Whitney ou Teste t de Student (varidveis continuas) e qui-quadrado ou
teste exato de Fisher (variaveis categoricas), de acordo com a distribuicdo dos dados. A
normalidade da amostra foi analisada atraves do teste Kolmogorov-Smirnov.

A fim de verificar se a capacidade funcional prévia estava associada a piores
desfechos clinicos dos individuos criticos com COVID-19, foi realizada uma regressdo

logistica com variavel dependente o nivel de capacidade funcional prévia (dependente ou
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independente) e como varidveis independentes aquelas com valores de significancia
menores de 20% na analise univariada utilizando o método Stepwise.

A fim de analisarmos como a capacidade funcional dos individuos se comportou
ao longo da estadia na UTI, analisamos a diferenca da pontuacéo do indice de Barthel
entre 0 momento da admissao e alta da UTI, somente na amostra de individuos que
sobreviveu a internacdo na UTI. Nessa amostra, para comparar a capacidade funcional e
o maior nivel de mobilidade entre admisséo e alta da UTI, utilizamos o teste de Wilcoxon
para amostras pareadas.

A hipétese de o declinio de capacidade funcional estar associado a piores
desfechos fisicos foi testada através de uma andlise de regressdo linear maltipla. A
variavel dependente foi a diferenca do IB entre admisséo e alta da UTI. As variaveis
independentes incluidas no modelo foram: maior nivel de mobilidade nas primeiras 24
horas de admissdo na UTI e forca de preensdo palmar na alta da UTI.

Por fim, com o propdsito de analisar quais as categorias do IB foram mais
acometidas em cada um dos grupos, mostramos graficamente todos os itens do 1B da
admissdo e da alta da UTI dos individuos, esse ultimo apenas para 0s sobreviventes.

Os dados foram analisados por meio do Statistical Package for the Social Sciences
versdo 22 para Windows (SPSS 22), considerado diferenca significativa para p <0,05. Os
resultados sdo apresentados como média + desvio padrdo, mediana [intervalo interquartil
(IQR)], frequéncias absolutas ou relativas, odds ratio e intervalo de 95% de confianca,

conforme apropriado.

4.5 Resultados

De margo a agosto de 2021 foram admitidos 201 individuos com suspeita de
COVID-19 na UTI. Ap6s analisar os critérios de elegibilidade, 108 foram incluidos e
tiveram a Capacidade Funcional prévia avaliada. Destes, 64 sobreviveram a internacéo

na UTI e realizaram reavaliagédo na alta da UTI (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma dos individuos incluidos no estudo.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2022. i
Abreviac6es: UTI= unidade de terapia intensiva; IB= Indice de Barthel



49

Desfechos clinicos de acordo com o estado funcional prévio a internacdo na UTI
(n=108)

A capacidade funcional na admissdo da UTI foi avaliada em 108 individuos. A
maioria era independente funcionalmente (n=79; 73.1%), com predominio de individuos
do sexo masculino (n=70; 64.8%), com idade mediana de 56 (45-64) anos, com 62
(57.4%) pacientes apresentando pelo menos uma comorbidade prévia a internacdo na UTI
(Tabela 1).

No grupo de individuos dependentes previamente a internacdo na UTI (n=29;
26.8%) havia proporcionalmente mais individuos com idade acima de 60 anos do que no
grupo independente. Ainda, individuos dependentes necessitaram de mais terapias
intensivas durante a estadia na UTI como: uso de medicamentos, terapia de substituicéo
renal, ventilacdo mecanica invasiva e adogdo de posicdo prona. Por fim, esse grupo teve
piores desfechos quando comparados ao grupo independente: apresentaram mais
complicacdes, como evolugédo para traqueostomia naqueles ventilados mecanicamente,
episodios de hiperglicemia e readmisses na UTI mais frequentes, maior mortalidade e

maior tempo de internacdo hospitalar (Tabela 1).

Tabela 1- Comparacdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos
incluidos no estudo de acordo com o nivel de capacidade funcional prévia a internacao
na UTI.

Caracteristicas Total Independente Dependente p value
(n=108) (n=79) (n=29)

Idade, anos, mediana (IQR) 56 (45-64) 54 (44-64) 55(41.5-66.5) 0.958

Idade>60 anos, n (%) 40 (37.0) 24 (30.4) 16 (52.2) 0.025

Sexo masculino, n (%) 70 (64.8) 50 (63.3) 20 (69.0) 0.654

Presenca de pelo menos uma 62 (57.4) 41 (51.9) 21 (72.4) 0.079

comorbidadade, n (%)
Comorbidades mais frequentes, n

(%) 35 (32.4) 22 (27.8) 13 (44.8) 0.109
Hipertensdo arterial 21 (19.4) 15 (19.0) 6 (20.7) 1.00
Obesidade 21 (19.4) 14 (17.7) 7 (24.1) 0.584
Diabetes Mellitus

APACHE I, médiatDP 13.248.73 13.5+£9.53 12.6£6.15 0.638

Episodios de hiperglicemia, n (%) 67 (62.0) 42 (53.2) 25 (86.2) 0.002

Parada cardiorrespiratoria, n (%) 10 (9.3) 6 (7.6) 4 (13.8) 0.453

Uso de oxigenoterapia, n (%) 103 (95.4) 74 (93.7) 29 (100) 0.321

Ventilacdo nédo invasiva, n (%) 100 (92.6) 72 (91.1) 28 (96.6) 0.679

Ventilacdo mecénica invasiva, n 77 (71.3) 49 (62.0) 28 (96.6) <0.001

(%)

Traqueostomia, n (%)# 30 (27.8) 16 (20.3) 14 (48.3) 0.007

Falha de extubacéo, n (%) 5 (25) 4 (23.5) 1(33.3) 1.00

Pasicdo prona, n (%) 47 (43.5) 27 (34.2) 20 (69.0) 0.002
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Terapia de Substituicdo Renal, n 29 (26.9) 13 (16.5) 16 (55.2) <0.001
(%)

Uso de corticoide, n (%) 106 (98.1) 77 (97.5) 29 (100) 1.00
Uso de vasopressores, n (%) 77 (71.3) 49 (62.0) 28 (96.6) <0.001
Uso de bloqueador 60 (55.6) 34 (43.0) 26 (89.7) <0.001
neuromuscular, n (%)

Duracdo da VM, dias, mediana 8 (4-17.5) 10 (5.5-20.5) 15 (7.5-23.75) 0.170
(IQR)

Tempo de estadia na UTI, dias, 9 (5-18.75) 10 (7-18) 15 (8-27) 0.105
mediana (IQR)

Readmissdo na UTI, n (%) 5(7.8) 2 (3.8) 3(10.34) 0.019
Tempo de estadia no hospital, dias, 17 (11-34) 15 (9.75-27.25) 41 (29-52) <0.001
mediana (IQR)

Obito 44 (40.7) 24 (30.4) 20 (69.0) <0.001

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.

Abreviacbes: APACHE Il= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System I1;
UTI= Unidade de Terapia Intensiva; VM= ventilagdo mecénica; IQR: interquartile range; HAS=
hipertensdo arterial sisttmica. VNI= ventilacdo ndo invasiva; DP= desvio padrao.

# traqueostomia= considerado somente traqueostomia feitas durante a internagao.

" p<0,05.

Desfechos clinicos associados com o estado funcional prévio na amostra total

O uso de ventilacdo mecanica, blogueadores neuromusculares, vasopressores,
terapia de substituicdo renal, episodios de hiperglicemia, necessidade de traqueostomia,
duracdo da VM, permanéncia na UTI e no hospital, e 6bito foram testadas como variaveis
independentes para 0 modelo de regressdo logistica multivariada ap6s apresentarem
p<0.20 na andlise univariada. O resultado da andlise de regressdo logistica multivariada
demonstrou que o uso de bloqueadores neuromusculares (OR=8.74; 1C95%= 3.20-41.06)
e terapia de substituicdo renal (OR=4.36; 1C95%= 1.57-12.05) foram desfechos

associados ao estado funcional dependente previamente & UTI (Tabela 2).

Tabela 2- Desfechos de acordo o nivel de capacidade funcional na admissédo da UTI.

Variaveis Categoria Anélise Multivariada
OR 95% IC p

Uso de bloqueador neuromuscular SimvsNao 8.74 3.20-41.06 0.001

Uso de Terapia de substituicdo renal SimvsNdo 4.36 1.57-12.05  0.005

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Abreviaces: IC= intervalo de confiangca; OR= odds ratio.

Categorias do Indice de Barthel prévia a admissdo na UTI  dos individuos
criticamente enfermos com COVID-19 (n=108)

Na figura 2 esta descrito a distribuicdo da pontuacdo em cada atividade do IB
obtida pelos individuos de acordo com o estado funcional prévio. No grupo dependente
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as menores pontuacGes foram registradas nas atividades referentes ao uso de vaso

sanitario, transferéncias, mobilidade e subir escadas.

Figura 2- Distribuico da pontuac&o obtida em cada item no indice de Barthel de acordo

com o estado funcional prévio.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Legenda: 1B= indice de Barthel

Desfechos clinicos dos sobreviventes a internacdo na UTI de acordo com o estado

funcional prévio (n=64)

Dos 108 individuos que tiveram a capacidade funcional prévia avaliada na
admissao da UTI, 64 (59.2%) sobreviveram a internacdo na UTI e tiveram a capacidade
funcional, a forca muscular global e a mobilidade avaliada na alta da UTI. Considerando
essa amostra, 55 (85.9%) individuos eram independentes e 9 (14.1%) dependentes

previamente a internacdo na UTI. Quando comparado aos individuos independentes, o
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grupo dependente utilizou mais medicamentos intensivos e VM invasiva, teve maior

duragdo na VM, realizou traqueostomia e foi readmitido na UTI mais frequentemente e

permaneceu mais tempo internado na UTI e no hospital (Tabela 3).

Tabela 3- Comparacdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos que

receberam alta da UTI.

Caracteristicas Total Independente Dependente p value
(n=64) (n=55) (n=9)
Idade, anos, médiatDP 52.6+13.84 52 (44-62) 59 (34.5-71.5) 0.850
Idade>60 anos, n (%) 18 (28.1) 14 (25.4) 4 (44.4) 0.215
Sexo masculino, n (%) 41 (64.1) 24 (72.7) 17 (54.8) 0.588
Presenca de pelo menos uma 33 (51.6) 26 (47.3) 7(77.8) 0.089
Comorbidadade, n (%)
Comorbidades frequentes, n (%)
Hipertensdo arterial 15 (23.4) 12 (21.8) 3(33.3) 0352
Obesidade 12 (18.8) 10 (18.2) 2 (22.2) 0.539
Diabetes Mellitus 11 (17.2) 9(16.4) 2(22.2) 0.485
APACHE I, médiaxDP 10.646.5 10.346.33 12.847.94 0.282
Hiperglicemia, n (%) 31 (48.4) 24 (43.6) 7(77.8) 0.061
Parada cardiorrespiratdria, n (%) 1(1.6) 1(1.8) 0 0.859
Uso de Oxigenoterapia, n (%) 62 (96.9) 53 (96.4) 9 (100) 0.737
Ventilagéo ndo invasiva, n (%) 59 (92.2) 51 (92.7) 8 (88.9) 0.544
Ventilacdo mecénica invasiva, n (%) 33 (51.6) 25 (45.5) 8 (88.9) 0.017
Traqueostomia, n (%) 17 (26.6) 10 (18.2) 7(77.8) 0.001
Falha de extubacéo, n (%) 4(6.2) 3(5.4) 1(11.1) 0.463
Posicdo prona, n (%) 20 (31.3) 15 (27.3) 5 (55.6) 0.098
Terapia de Substituicdo Renal, n (%) 4(6.2) 3(5.4) 1(11.1) 0.463
Uso de corticoide, n (%) 62 (96.9) 53 (96.4) 9 (100) 0.737
Uso de vasopressores, n (%) 33 (51.6) 25 (45.5) 8 (88.9) 0.017
Uso de bloqueador neuromuscular, n 23 (35.9) 16 (29.1) 7(77.8) 0.008
(%)
Duracéo da VM, dias, mediana (IQR) 13 (7.5- 10 (6-19) 26 (17.5-32) 0.032
26.5)
Tempo de estadia na UT], dias, 11.5(7-24) 16 (13-30) 36.5 (23.5-38) 0.012
mediana (IQR)
Readmissdo na UTI, n (%) 5(7.8) 2 (3.63) 3(33.3) 0.017
Tempo de estadia no hospital, dias, 17 (11-34) 31 (17-38) 43 (38-52) 0.001

mediana (IQR)

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.

Abreviacbes: APACHE Il= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System I1;
UTI= Unidade de Terapia Intensiva; VM= ventilacdo mecénica; IQR: interquartile range; HAS=
hipertensdo arterial sisttmica. VNI= ventilacdo ndo invasiva; DP= desvio padrdo.
# traqueostomia= considerado somente traqueostomia feitas durante a internacéo.

" p<0,05.
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Declinio fisico e funcional durante estadia na UTI dos sobreviventes a internagao
(n=64)

Na admissdo da UTI, havia um predominio de individuos independentes (n=55;
85,9%), no entanto, 32 desses individuos tornaram-se dependentes na alta. No grupo
dependente (n=9) todos tiveram declinio da capacidade funcional e permaneceram
dependentes na alta da UTI. Dessa forma, 41 (64.1%) individuos foram classificados
como dependentes na alta da UTI ao passo que 23 (35,9%) permaneceram considerados

como independentes funcionais (Figura 3).

Figura 3- Evolucdo da capacidade funcional de individuos criticamente enfermos

sobreviventes a internacdo na UTI (n=64)
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Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Legenda: IB= Indice de Barthel; UTI= unidade de terapia intensiva.

A capacidade funcional foi menor no momento da alta da UTI comparada a
capacidade funcional prévia em ambos os grupos (p<0.001). Entre o momento de
admisséo e alta da UTI, houve um declinio funcional de 22.5 pontos no IB. Os individuos
independentes perderam uma mediana de 20 (5-55) pontos enquanto os dependentes
declinaram uma mediana de 40 (10-47.5) pontos no IB entre admisséo e alta da UTI
(tabela 4).

Na alta da UTI o nivel de mobilidade foi maior quando comparada com o
momento da admissdo na UTI na amostra total (p<0.001) e intragrupo (p<0.001). No
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entanto, os individuos independentes apresentaram maior mobilidade nos dois momentos
avaliados, quando comparados aos dependentes (Tabela 4).

Individuos dependentes apresentaram menor forca muscular tanto na avaliacdo
pela escala MRC quanto pela dinamometria de preensdo palmar quando comparados aos
independentes. Ainda, esses individuos apresentaram maior incidéncia de FMA-UTI na
alta da UTI (Tabela 4).

Tabela 4- Capacidade funcional, mobilidade e forca muscular dos sobreviventes a

internacdo na UTI, de acordo com o estado funcional prévio.

Caracteristicas Total Independente  Dependente p value*
(n=64) (n=55) (n=9)
Diferenca do IB prévio e alta da UTI 22.5 (5-50) 20 (5-55) 40 (10-47.5) 0.698

mediana (IQR)*
Indice de Barthel prévio, mediana (IQR) 100 (100-100) 100 (100-100) 65 (55-82.5) <0.001

indice de Barthel alta da UTI, mediana 72.5 (45-93.7) 80 (45-95) 45 (25-45) 0.001
(IQR)

IMS admissao na UTI, mediana (IQR) 3 (0-4.5) 3 (0-5) 0 (0-0) 0.002
IMS alta da UTI, mediana (IQR) 5(3-9.7) 3(3-5) 3(3-3) 0.003
FPP alta da UTI, mediana (IQR), Kgf 20 (8-22.9) 15 (0-22) 0 (0-3.5) <0.001
FMA-UTI alta da UTI, n (%) 19 (29.6) 10 (18.1) 9 (100) <0.001
MRC na alta da UTI, mediana (IQR) 52 (46-60) 48 (36-48) 39 (33-45) <0.001
MRC<48 na alta da UTI, n (%) 30 (46.8) 21(38.1) 9 (100) 0.001

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.

Abreviacfes: UTI=unidade de terapia intensive; VM= ventilacdo mecanica; IQR: interquartile range; FPP=
forca de preensdo palmar; MRC= Medical Research Council; IMS: ICU mobility scale; Kgf= Quilograma
forca; FMA-UTI= fraqueza muscular adquirida na UTI; IB= indice de Barthel.

* Comparacdo entre Independente e Dependente.

Variaveis funcionais associadas ao declinio de capacidade funcional

No intuito de verificar se variaveis fisicas estavam associadas ao declinio de
capacidade funcional verificado ao longo da UT], foi realizada uma anélise univariada de
3 potenciais variaveis para inclusdo no modelo final de regressdo linear maltipla: maior
nivel de mobilidade nas primeiras 24 horas da UTI, forca de preensédo palmar e escala
MRC na alta da UTI. Apos essas analises, a escala MRC n&o cumpriu todos 0s critérios
de elegibilidade para a realizacdo do teste (pelo nimero de outliers). O modelo final
constou com a forga de preensdo palmar na alta da UTI e maior nivel de mobilidade nas
primeiras 24 horas de admissdo na UTI. A andlise final resultou em um modelo
estatisticamente significativo [F (2,61) = 18,72; p<0,001; R?= 0,380]. Os valores de
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VIF=1,105, do teste de Durbin-Watson=2,055 e a analise dos residuos indicaram que o
modelo foi bem ajustado e que ndo houve multicolinearidade ou heterocedasticidade dos
dados. O baixo nivel de mobilidade nas primeiras 24 horas de admissdo na UTI (p<0,001)
e a menor forca de preensdo palmar na alta da UTI (p=0.002) foram associados a maior
declinio de capacidade funcional, sendo explicado em 38% da variacdo da capacidade

funcional entre admissdo e alta da UTI (Tabela 5).

Tabela 5- Andlise da regressédo linear maltipla para fatores associados a diferenca do 1B

entre admissao e alta da UTI.

Variaveis preditivas Diferenca do IB prévio com o da alta da UTI

B t IC 95% p
FPP alta UTI -0.341 -3.22 1.25; -0.29 0.002
IMS admissdo UTI -0.419 -3.95 -5.03; -1.65 <0.001

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.

Abreviacfes: UTI= Unidade de Terapia Intensiva; IMS= ICU Moblity Scale; FPP= forca de preensdo
palmar; IC= intervalo de confianga.

" p<0,05.

= coeficiente de regressao

Categorias do Indice de Barthel prévia e na alta da UT| dos individuos criticamente

enfermos com COVID-19 sobreviventes a internacao (n=64)

Quando analisada a pontuacdo em cada item avaliado pelo indice de Barthel, na
alta da UTI, os individuos previamente independentes apresentaram declinio mais
acentuado nas atividades relacionadas a mobilidade, e os dependentes em higiene pessoal

e mobilidade, pontuando 0 nos itens higiene pessoal e subir escada (figura 4).
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Figura 4- Distribuicdo da pontuacdo obtida por item avaliado pelo indice de Barthel na
admissdo e alta da UTI de acordo com o estado funcional prévio nos individuos

sobreviventes
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Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
Legenda: IB= Indice de Barthel; UTI= unidade de terapia intensiva.

4.6 Discussdo

No presente estudo, verificamos que na admissdo da UTI, a maioria dos individuos
era previamente independentes. Na alta da UT]I, os individuos previamente independentes
apresentaram melhores desfechos clinicos e fisicos na alta quando comparados aos
dependentes. Uso de bloqueador neuromuscular e terapia de substituicdo renal estavam
associados aos individuos com dependéncia funcional prévia. No final da estadia na UTI,
observamos um declinio funcional importante quando comparado com a CF prévia. Com
a da alta. Menor forca de preensdo palmar e menor nivel de mobilidade nas primeiras 24

horas de admissao na UTI foram associadas a um maior declinio funcional.
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Desfechos clinicos de acordo com a capacidade funcional prévia

Dos 108 individuos que tiveram a CF prévia avaliada na admissdo da UTI, 44
(40.7%) foram a oObito. Na analise de acordo com estado funcional, individuos
independentes apresentaram maior tempo de internacdo na UTI e mortalidade quando
comparados aos individuos independentes. Rivera-Lopez et al., (2017) em um estudo
coorte multicéntrico com individuos ndo COVID-19 observaram que individuos com
incapacidade prévia apresentaram maior tempo de internacdo na UTI e mortalidade.
Andrés-Esteban et al., (2021) e Jung et al., (2021) relataram que em individuos com
COVID-19 considerados frageis na admissdo da UTI, permaneceram mais tempo
internados em UT] e hospital, bem como apresentaram maior mortalidade. O fato desses
piores desfechos clinicos estarem associados aos individuos com menor funcionalidade
prévia pode ser devido a maior vulnerabilidade apresentada por esses individuos ja na
admissdo, uma vez que esse aumento da vulnerabilidade contribui para piores quadros
clinicos (XUE, 2011). Dessa forma, acredita-se que individuos com dependéncia
funcional prévia, quando foram submetidos a fatores estressores como a doenga critica
desencadeada pela COVID-19 somada ao tratamento intensivo, isolamento e imobilidade
a que sdo submetidos durante a internacdo na UTI, ficam sujeitos a um maior risco de
desfechos clinicos desfavoraveis.

Individuos previamente dependentes fizeram maior uso de VM e permaneceram
por um maior tempo sob essa terapia, quando comprado aos individuos independentes.
Yang et al., (2021) em uma revisdo sistematica com individuos com COVID-19 relataram
que aqueles considerados frageis previamente admissdo na UTI, estdo associados ao
maior uso de VM e permanecem por mais tempo ventilados mecanicamente. Ainda,
observamos que esses individuos fizeram um maior uso de vasopressores, blogueador
neuromuscular e terapia de substituicéo renal. Esses dados demonstram que o uso de VM
expde os sujeitos a uma maior necessidade de terapias adjuvantes.

Alguns pontos relacionados a avaliacdo da CF prévia e sua possivel associacao a
desfechos clinicos merecem ser discutidos. Ha uma heterogeneidade alta nos estudos com
relagdo ao instrumento/escala e 0 momento da avaliacdo da CF. Nosso estudo utilizou a
escala IB, e dividimos os individuos em independentes e dependentes. No entanto, grande
parte dos estudos que avaliaram o impacto da CF prévia a internagéo sobre os desfechos
clinicos em individuos com COVID-19, utilizaram o conceito de fragilidade, dividindo
em individuos frageis e ndo frageis (MUSCEDERE et al., 2017; YANG et al., 2021), e
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estratificaram a CF em varios niveis de dependéncia (independente, parcialmente
dependente ou totalmente dependente) (RIVERA-LOPEZ et al., 2017; SLIGL et al.,
2011). Com relacdo ao periodo da avaliacdo da CF prévia, nesse estudo consideramos um
periodo de até 24 horas antes da admissdo, entretanto, estudos anteriores consideraram
periodos de até 2 semanas (SCHUJMANN et al., 2022; SLEIMAN et al., 2009). Essas
discrepancias dificultam a comparacdo dos resultados entre estudos, sendo necessario
uniformizar as avaliagoes.

O maior uso de blogueador neuromuscular e terapia de substituicdo renal foram
fatores independentemente associados a dependéncia funcional prévia a internacdo na
UTIL. No grupo de individuos dependentes, 89,7% fizeram uso de blogueador
neuromuscular. Esse dado sugere uma possivel dificuldade na adaptacdo do paciente a
VM, uma vez que esse farmaco promove um bloqueio neuromuscular, resultando em
paralisia muscular (DE JONG, 1966). A decisdo de administrar esse farmaco deve levar
em conta fatores especificos do paciente, experiéncia do médico e recursos institucionais
(MURRAY et al., 2016). Nesse sentido, embora encontramos uma associagdo com o
maior uso desse farmaco com dependéncia funcional prévia, ndo sabemos até que ponto
isso pode ser explicado. A terapia de substituicdo renal foi usada em 26.9% da amostra
total, semelhante aos 26,5% relatado por King et al., (2020). Na anélise por grupo, a taxa
foi de 16% nos individuos independentes versus 55,2% dos dependentes. Acreditamos
que o maior uso de terapia de substituicdo renal nesse grupo deve-se ao fato de que
durante a estadia na UTI, esses individuos fizeram maior uso de vasopressores,
blogueadores neuromusculares, farmacos que sobrecarregam o sistema renal, 0 que pode
ter contribuido para a evolugdo para insuficiéncia renal (WELCH; KELLUM; KANE-
GILL, 2018).

Declinio da Capacidade funcional

Procuramos avaliar a CF dos individuos na admissdo e alta da UTI, e
identificamos um declinio funcional importante em ambos o0s grupos de individuos
estudados. Contrariamente a admissdo na UTI, houve um predominio de individuos
dependentes na alta da UTI (26,9% na admissé@o versus 64% na alta). Observamos um
declinio funcional (diferencga entre 1B prévio e IB alta da UTI) de 22,5 (5-50) pontos.
Dominguez Fleitas et al., (2022) relataram uma perda de 35 (10-58,8) pontos no 1B



59

durante a estadia na UTI em individuos com COVID-19 ventilados mecanicamente.
Embora ndo tenhamos encontrado diferenca estatistica no declinio funcional de
individuos independente versus dependentes, ressalta-se que a perda de capacidade
funcional entre os grupos € clinicamente relevante, tendo em vista que uma reducgéo
mediana de 22 pontos na CF de individuos independentes gera menor impacto funcional
do que essa mesma perda nos individuos ja dependentes.

Ambos os grupos de individuos apresentaram declinio funcional na alta da UTI.
Esses individuos fizeram alto uso vasopressores e bloqueador neuromuscular,
permaneceram por longo periodo na VM, internados na UTI e hospital, variaveis
associadas a um maior risco de declinio funcional na alta da UTI (KOUKOURIKOS;
TSALOGLIDOU; KOURKOUTA, 2014). Esse achado é condizente ao fato de que boa
parte desses individuos ja apresentavam prejuizos em sua CF previamente a internacao,
e como agravante permaneceram por longos periodos internados, tornando-os mais
propensos a desenvolver declinio funcional (HOOGERDUIIN et al., 2007).

Encontramos uma associacdo entre baixo nivel de mobilidade nas primeiras 24
horas de admissdo na UTI e a menor forca de preensdo palmar na alta com o maior
declinio funcional durante a estadia na UTI. Esses dados coincidem com o que esta
descrito na literatura, uma vez que prejuizos na mobilidade e forca muscular séo
precursores do declinio funcional, incapacidade e perda de independéncia (MCGREGOR;
CAMERON-SMITH; POPPITT, 2014).

Embora ndo tenhamos estudado a CF na alta hospitalar, é importante ressaltar que
essas alteragdes funcionais podem persistir mesmo apds a alta hospitalar (DOMINGUEZ
FLEITAS etal., 2022). Em um estudo recente com individuos com COVID-19 ventilados
mecanicamente, NUfiez-seisdedos et al., (2022) através da Functional Status Score in the
Intensive Care Unit (FSS-ICU), identificou que 54,3% dos pacientes receberam alta
hospitalar com dependéncia na marcha. Musheyev et al., (2021) com o mesmo perfil de
individuos, relatou que 22% receberam alta hospitalar necessitando de bengala ou
andador, 49% receberam alta com equipamentos médicos e 14% foram internados em um
centro de reabilitacdo.

Esses dados reforgcam que o declinio funcional ndo esta relacionado apenas a causa
que levou a internacéo, mas também as condi¢des e comorbidades prévias e aos fatores
aos quais os individuos séo expostos durante a estadia na UTI. Nesse sentido, a resolucéo
do problema que levou a internacdo ndo significa recuperagdo funcional automaética

(PALESE et al., 2016), principalmente se pensarmos a médio e longo prazo. Assim, a
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avaliacdo da CF de individuos internados em UTI é extremamente importante, pois 0s
potenciais déficits estdo associadas a consequéncias a longo prazo (NEEDHAM et al.,
2012).

Mobilidade nos individuos sobreviventes

Verificamos que o nivel de mobilidade dos individuos, na admisséo e alta da UTI,
foram baixos, embora houve uma melhora na alta, como demonstrado por Timenetsky et
al., (2021). Os individuos previamente dependentes, apresentaram menor nivel de
mobilidade na admisséo e alta da UTI quando comparado aos independentes. O menor
nivel de mobilidade nesses individuos pode ser explicado por diversas causas, primeiro,
o nivel de mobilidade depende de diversos fatores, como higidez muscular e reserva
funcional cardiorrespiratéria (MCGREGOR; CAMERON-SMITH; POPPITT, 2014), e
esses individuos ja possuiam uma reducdo na CF prévia, e na alta da UTI apresentaram
menor forca muscular e acentuaram ainda mais a dependéncia funcional. Segundo, esses
individuos fizeram um maior uso de VM, bloqueador neuromuscular e terapia de
substituicdo renal, o que pode ter gerado barreiras para mobilizacdo ao longo da estadia
na UTI (LEDITSCHKE et al., 2012), logo, nesse contexto, estavam sujeitos a apresentar
menor mobilidade.

As atividades do indice de Barthel mais impactadas na alta da UTI foram as
transferéncias, deambulacao e subir escadas, em ambos 0s grupos de pacientes analisados.
Esse achado corrobora com a literatura, uma vez que, a ndo manutencdo da mobilidade e
da deambulacdo sdo fatores associados a dependéncia funcional (INOUYE, 1998). O
maior prejuizo nas atividades que exigem maior esforco pode ser explicado pela longo
periodo de exposicdo que esses individuos ficaram a fatores que levaram a fraqueza
muscular e descondicionamento fisico (uso de corticosteroides, ventilagdo mecanica
prolongada, hiperglicemia, sepse), o que afeta a toleradncia a atividade (BIEHL; SESE,

2020), potencializando o maior declinio funcional.
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Forca muscular dos individuos sobreviventes

Nesse estudo, realizamos a avaliacdo da forca muscular na alta da UTI através de
um dinamdmetro de preensdo palmar e da escala MRC. Para deteccdo de FMA-UTI,
adotamos o ponto de corte utilizando o dinamdmetro de pressdo palmar estabelecido por
Ali et al., (2008). Encontramos uma incidéncia de 29,6% de FMA-UT]I. Nos individuos
previamente dependentes & UTI foi observada uma menor for¢ca muscular e maior
incidéncia de FMA-UTI quando comparado aos pacientes independentes. Sabe-se que
diversos fatores estdo associados ao surgimento da FMA-UT], tais como hiperglicemia,
uso de bloqueadores neuromusculares, ventilagdo mecéanica, imobilismo no leito
(WAGENMAKERS AJ, 2001), nesse sentido, a menor forga muscular e maior incidéncia
de FMA-UTI observada nos individuos previamente dependentes nesse estudo, se
justifica, uma vez que essas variaveis foram predominantes nesses individuos.

Estudos que avaliaram a incidéncia de FMA-UTI no momento da alta na UTI,
relataram valores superiores aos nossos: 38% por Schmidt et al., (2022); 44% por
Medrinal et al., (2021) e 52% por Van Aerde et al., (2020), no entanto, todos esses estudos
incluiram individuos com COVID-19 somente em VM, e utilizaram a escala MRC.
Ainda, diferentemente de nosso, outros estudos também se propuseram a avaliar a forca
muscular em outros momentos: Van Aerde et al., (2020) avaliaram a forga muscular no
despertar em pacientes em VM, registrando taxas de 72% de FMA-UTI, enquanto
Schmidt et al., (2022) foi de 52% no despertar. Esses achados reforcam que a incidéncia
de FMA- UTI varia de acordo com o momento no qual a avaliacdo € realizada, a
populacédo estudada e o método utilizado (VANHOREBEEK; LATRONICO; VAN DEN
BERGHE, 2020), e que fatores individuais podem interferir no valor final (MASSY -
WESTROPP et al., 2011).

4.7 LimitacOes

Nosso estudo possui limitagdes. Este € um estudo de centro Gnico, 0 que ndo
permite generalizar os resultados, sendo necessario estudos multicéntricos. A avaliacdo
da CF prévia foi aplicada somente nos individuos que eram capazes de responder o indice
de Barthel na admissdo na UTI. Dessa forma, € possivel que tenhamos incluido os

pacientes menos graves, uma vez que aqueles que chegaram sem condi¢Oes de
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comunicacdo (intubados, com baixo nivel de consciéncia ou confusdo mental) foram

excluidos do estudo. Isso pode ter influenciado em nossos resultados.

4.8 Conclusao

Individuos com COVID-19 internados em UTI, previamente dependentes,
apresentaram piores desfechos clinicos, como maior tempo de internacdo na UT]I, hospital
e maior mortalidade quando comparados aos independentes. Aqueles que recebem alta

da UTI, apresentam um declinio funcional importante.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Em nosso estudo constatamos que os individuos internados em UTI por COVID-
19 necessitaram de suporte respiratorio invasivo, permaneceram por um longo periodo
internado na UTI e no hospital, e apresentaram alta taxa de mortalidade. Esses achados
sugerem que esses individuos sdo graves.

A avaliagdo da capacidade funcional prévia UTI de individuos é importante, pois
aqueles individuos previamente dependentes a UT]I, tendem a apresentar piores desfechos
clinicos e fisicos na alta, quando comparados aqueles independentes. A CF funcional,
independentemente do nivel funcional prévio, evolui com algum nivel de declinio entre
0s momentos de admissdo e alta da UTI, mas com maior impacto nos individuos ja com
prejuizos funcionais previamente.

Nas primeiras 24 horas de admissdo na UTI, nivel de mobilidade é baixo, no
entanto, na alta ha uma melhora. A escala IMS, é simples e de rapida aplicacéo,
permitindo identificar os individuos com reducdo de mobilidade. Na alta da UTI,
individuos tendem a apresentar reducdo de forca muscular, e essa perda esta associada a
um maior declinio funcional. Nesse sentido, a avaliacdo desta varavel € importante, sendo
a dinamometria de preensdo palmar e a escala MRC instrumentos confiaveis,
reprodutiveis e de facil aplicagdo na pratica clinica.

Por fim, nossos achados reforcam a necessidade da investigacdo da capacidade
funcional prévia de individuos com COVID-19 que sdo admitidos em UTI, a fim de
rastrear, identificar e tracar metas para individuos mais sensiveis a evoluir com piores

desfechos clinicos e fisicos ao longo da estadia na UTI.



