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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade apresenta elevada prevaléncia na populacdo e é um
importante fator de risco para a necessidade de hospitalizacdo e de ventilagao
mecanica (VM) em pacientes com COVID-19. O objetivo é identificar a influéncia da
obesidade na mortalidade, no tempo de desmame da VM e no nivel de mobilidade
da alta da unidade de terapia intensiva (UTI) de pacientes criticos com COVID-19.
METODOS: Estudo de coorte retrospectivo em um hospital referéncia no
atendimento alta complexidade de pacientes com COVID-19 do Rio Grande do Sul
(Brasil) entre marco e agosto de 2020. Todos os pacientes adultos admitidos na UTI
com necessidade de suporte ventilatorio invasivo ou ndo-invasivo e COVID-19
confirmada foram incluidos. O desfecho primario foi a mortalidade na UTI e os
desfechos secundérios incluiram tempo de VM e nivel de mobilidade na alta da UTI.
RESULTADOS: Foram incluidos 429 pacientes, sendo 157 com sobrepeso (36,6%)
e 188 com obesidade (43,8%). Pacientes com sobrepeso e obesidade, além de
apresentarem menor mortalidade (p = 0,002), também apresentaram maior tempo de
sobrevida na UTI em comparagédo com doentes de IMC normal (log rank p < 0,001).
O sobrepeso e a obesidade contribuiram como fator de protecdo na predicdo de
mortalidade na UTI. Assim, pacientes com sobrepeso apresentaram 36% menos
risco de evoluir a Obito em relacdo aos doentes com IMC normal (p = 0,04);
enguanto pacientes com obesidade apresentaram 23% na mesma comparacao (p <
0,001). Nao houve associacdo entre obesidade e tempo de VM. O nivel de
mobilidade na alta da UTI n&o diferiu entre os grupos e apresentou correlagao
inversa moderada com o tempo de permanéncia na UTI (r = -0,461, p < 0,001).
CONCLUSOES: Pacientes com sobrepeso e obesidade eram mais jovens, mas
apresentaram alta prevaléncia de internacdo nas UTIs e necessitaram com maior
frequéncia de terapias agressivas. Por outro lado, foi observado nessa populacéo
menor risco de morte na UTI dos pacientes que utilizaram VM. Independente da
faixa de IMC, os pacientes necessitaram de VM por periodo prolongado. Embora o
inicio da reabilitacdo tenha sido precoce, os pacientes eram transferidos para a
enfermaria com baixos niveis de mobilidade e elevada dependéncia.

Palavras-chave: Obesidade; COVID-19; Mortalidade; Reabilitagdo; Unidades de
Terapia Intensiva; VM



ABSTRACT

INTRODUCTION: Obesity has a high prevalence in the population and is an
important risk factor for the need for hospitalization and mechanical ventilation (MV)
in patients with COVID-19. The objective is to identify the influence of obesity on
mortality, time to weaning from MV and the level of mobility at discharge from the
intensive care unit (ICU) of critically ill patients with COVID-19. METHODS:
Retrospective cohort study in a reference hospital in the high complexity care of
patients with COVID-19 in Rio Grande do Sul (Brazil) between March and August
2020. All adult patients admitted to the ICU requiring invasive or non-invasive
ventilatory support -invasive and confirmed COVID-19 were included. The primary
end point was ICU mortality and secondary end points included time on MV and level
of mobility at ICU discharge. RESULTS: A total of 429 patients were included, of
which 157 were overweight (36.6%) and 188 were obese (43.8%). Overweight and
obese patients, in addition to having lower mortality (p = 0.002), also had a longer
ICU survival time compared to patients with normal BMI (log rank p < 0.001).
Overweight and obesity contributed as a protective factor in predicting mortality in the
ICU. Thus, overweight patients had a 36% lower risk of dying compared to patients
with normal BMI (p = 0.04); while patients with obesity presented 23% in the same
comparison (p < 0.001). There was no association between obesity and time on MV.
The level of mobility at ICU discharge did not differ between the groups and showed
a moderate inverse correlation with the length of stay in the ICU (r = -0.461, p <
0.001). CONCLUSIONS: Overweight and obese patients were younger, but had a
high prevalence of ICU admission and required more aggressive therapies. On the
other hand, a lower risk of death in the ICU of patients who used MV was observed in
this population. Regardless of the BMI range, the patients required MV for a
prolonged period. Although the beginning of rehabilitation was early, patients were
transferred to the ward with low levels of mobility and high dependence.

Key words: Obesity; COVID-19; Mortality; Rehabilitation; Intensive Care Units.
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1 CONTEXTUALIZACAO

A doenca causada pela nova cepa de coronavirus (SARS-CoV-2), a
COVID-19, evoluiu rapidamente para uma pandemia global. Os primeiros casos
foram reportados no final do ano de 2019 na cidade de Wuhan, na Republica
Popular da China, e desde entdo sdo mais de 250 milhdes de casos confirmados e
cerca de 5,1 milhdes de mortes no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021). O Brasil até 0 momento é o terceiro maior pais em numero de casos
confirmados (mais de 21,9 milhdes) e o segundo pior em registros de Obitos por
complicacBes da doenca (ultrapassando 610 mil), sendo apontado por diversos
momentos como epicentro da pandemia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

O SARS-CoV-2 tem alta transmissibilidade o que justifica as altas taxas
de pacientes infectados neste periodo. O contagio ocorre principalmente por meio do
contato com goticulas respiratdrias oriundas de pacientes doentes e assintomaticos
(LAI et al., 2020). A pneumonia por SARS-CoV-2 caracteriza-se por um infiltrado
intersticial bilateral com alteracdo na relacdo ventilacdo-perfusdo e shunt, o que
contribui para a hipoxemia e insuficiéncia respiratoria (GUAN et al., 2020). As
manifestacfes clinicas mais comuns da COVID-19 incluem febre, fadiga, mialgia,
tosse improdutiva, contagem normal ou diminuida de leucdcitos e evidéncia
radiografica de infiltrado bilateral (HUANG et al., 2020a). Parte dos pacientes pode
evoluir com dispneia, hipoxemia e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), geralmente entre o 8° e 14° dia de evolugdo da doencga, levando a
necessidade de ventilacdo mecanica invasiva (VM) e cuidados intensivos (LI; MA,
2020).

A pandemia da COVID-19 impO6s uma carga sem precedentes na
prestacédo de servigcos de terapia intensiva em todo o mundo. Embora a maioria dos
pacientes infectados com SARS-CoV-2 apresentem sintomas leves da doenca,
alguns desenvolvem complicacbes graves, incluindo pneumonia grave, edema
pulmonar, SDRA, choque séptico e faléncia de multiplos érgéos (CHEN et al., 2020).
Em uma série de casos com mais de 72.000 pacientes chineses com COVID-19,
81% apresentaram manifestacbes clinicas leves da doenca. No entanto, 14%
desenvolveram doenca grave, evoluindo com dispneia, hipoxemia, infiltrados
pulmonares e necessidade de internacdo hospitalar e outros 5% apresentaram um

quadro critico da doenca com necessidade de cuidados em intensivos (WU;



MCGOOGAN, 2020). Os pacientes com doenca grave podem necessitar de
internacbes prolongadas, permanecendo em meédia duas a trés semanas em
unidades de terapia intensiva (UTI), com uma taxa de mortalidade elevada, sendo
superior a 50% (YANG et al., 2020).

Entre os fatores de risco relacionados a manifestacéo grave da COVID-
19 estdo a idade avancada, sexo masculino, tabagismo e presenca de
comorbidades, como hipertensao, diabetes, doencas cardiovasculares e pulmonares
(ID et al., 2021; ZHENG et al.,, 2020). Alguns estudos sugerem um papel da
obesidade na determinacdo da gravidade e desfechos negativos da doenca
(BUSETTO et al.,, 2020; NAKESHBANDI et al., 2020; PETRAKIS et al., 2020;
TAMARA; TAHAPARY, 2020).

A atual pandemia se sobrepde a outra epidemia global bem conhecida
em nossa sociedade, a do sobrepeso e da obesidade. O sobrepeso e a obesidade
sao definidos a partir do indice de massa corporal (IMC), onde individuos com IMC =
25 kg / m? séo classificados com sobrepeso e IMC = 30 kg / m? com obesidade. De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude, 39% das pessoas acima de
18 anos estavam acima do peso no ano de 2016 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, [s.d.]). A elevada prevaléncia da obesidade pode impactar de
forma negativa no nimero de casos graves e na evolucdo da COVID-19. Em uma
coorte retrospectiva, aproximadamente metade dos individuos admitidos na UTI com
SARS-CoV-2 eram obesos (IMC 2 30 kg / m?), diferente da distribuicdo observada
nos anos anteriores de internacdo por causas pulmonares na mesma instituicao.
Nestes pacientes ndo SARS-CoV-2, a prevaléncia obesidade era de apenas 25,8%
(SIMONNET et al., 2020).

A obesidade pode representar um risco maior de infecgdo grave por
COVID-19 e conduzir a necessidade de cuidados médicos avancados e a morte
prematura. Diversas meta-anélises examinaram a relagcdo entre obesidade e
prognoésticos adversos e encontraram aumento do risco de hospitalizacdo, de
admissao na UTlI, de necessidade de VM e de 6bito hospitalar (CAl; YANG; ZHANG,
2021; FOLDI et al., 2020; HO et al., 2020; HUANG et al., 2020b; YANG et al., 2021).
Deve-se ter cautela na interpretacdo destes dados, devido as medidas de
heterogeneidade do desfecho O&bito se apresentarem como moderadas ou

substanciais nestes estudos.



Alguns estudos argumentam a favor da existéncia de um “paradoxo da
obesidade”, em que pacientes com obesidade tém um risco aumentado de doenca
critica, mas mortalidade semelhante em comparacdo com pacientes sem obesidade
(ARBEL et al., 2020; AULD et al., 2020; DENG et al., 2021; SURESH et al., 2021,
WOLF et al., 2021). Apenas dois estudos retrospectivos analisaram a mortalidade
especificamente na UTI de pacientes com obesidade e descobriram que a proporcéo
de sobreviventes foi igual ou maior para os pacientes obesos (AULD et al., 2020;
WOLF et al., 2021). Esta menor taxa de mortalidade em pacientes obesos na UTI
pode estar relacionada ao paradoxo da obesidade com real efeito protetor ou ao viés
de selecdo de pacientes obesos menos graves admitidos em UTI e limitacdes
inerentes a pesquisa observacional.

Os mecanismos envolvidos para desfechos adversos na infeccdo por
SARSCoV-2 associada a obesidade s&do multiplos: presenca de comorbidades,
reacdo imunoldgica inapropriada, estado inflamatério crénico e alteracdes
respiratérias (PETRAKIS et al., 2020). Sabe-se que o excesso de gordura corporal
esta relacionado ao diabetes mellitus, & doenca arterial coronariana e a hipertenséao,
formando a sindrome metabdlica. Em mdultiplas meta-analises de comorbidades em
COVID-19, hipertenséo, diabetes mellitus e doenca cardiovascular foram associadas
a doenca grave e admissao na UTI (ID et al., 2021; ZHENG et al., 2020).

As respostas imunolégicas deste perfil de paciente também podem ser
inadequadas, ja que possuem elevados niveis de leptina, horménio produzido pelos
adipécitos. Este horménio promove a maturacdo de linfocitos B e inibe a resposta
antiviral dos linfocitos T CD8 +. No estudo de van der Voort e colaboradores,
pacientes com COVID-19 em VM apresentaram niveis elevados de leptina em
comparacdo com pacientes do grupo controle ndo COVID-19, apesar do IMC
semelhante, sugerindo que a leptina pode ter um papel na patogénese da infeccao
por SARS-CoV-2 (VAN DER VOORT et al., 2020). Além disso, o tecido adiposo
também expressa altos niveis de receptores da enzima conversora de angiotensina-
2, as quais medeiam a entrada de SARS-CoV-2 no organismo, ocasionando
aumento da infectividade (HO et al., 2020).

A obesidade é caracterizada por um estado de inflamacdo crénica de
baixo grau com niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias o que pode contribuir
para o aumento da morbidade nas infecgcbes por COVID-19 (DIETZ; SANTOS-

BURGOA, 2020). Ruan e colaboradores observaram niveis elevados de interleucina-



6 em ndo sobreviventes quando comparados com sobreviventes de COVID-19
(RUAN et al., 2020).

As alteragcdes na funcdo pulmonar tém implicagcdes importantes na
assisténcia ventilatéria de pacientes com excesso de peso. A obesidade esti
associada com alteracdes da mecanica ventilatéria como a reducdo da excurséo
diafragmatica, aumento da resisténcia do sistema respiratorio e a diminuicdo do
volume residual, da capacidade funcional e da complacéncia do sistema respiratério
(KOENIG, 2001). As trocas gasosas dos pacientes com obesidade morbida sao
marcadamente alteradas em comparagdao com individuos de peso normal com
presenca de aumento do espaco morto anatdmico (KOENIG, 2001). A excursao
diafragmética € comprometida pela restricdo abdominal, dificultando a ventilagdo
principalmente em decubito dorsal, visto que a hiperdistensdo deste muasculo o
coloca em desvantagem mecanica com consequente diminuicdo da forga, da
resisténcia e da eficiéncia muscular (HO et al., 2020). Prejuizos na fungcdo dos
musculos respiratérios e na mecanica diafragmatica dificultam o processo de
desmame da VM (KOENIG, 2001).

A obesidade tem sido associada a taxa crescente de hospitalizacdo em
pacientes jovens e necessidade de VM. Em uma analise retrospectiva, pacientes
com menos de 60 anos e IMC = 30 kg / m? apresentaram maior risco de
hospitalizacdo e necessidade de cuidados intensivos comparado a individuos com
IMC < 30 kg / m? (LIGHTER et al., 2020). Pacientes com obesidade grau Il (IMC = 35
kg / m?) apresentaram sete vezes maior risco de necessitar de VM quando
comparados a sujeitos com IMC adequado (< 25 kg / m?), independentemente da
idade, sexo, diabetes e hipertensao (SIMONNET et al., 2020).

A infeccdo por COVID-19 néo afeta apenas os pulmdes. Alteragbes no
baco e na contagem de linfocitos, lesdes cardiovasculares, alteracdes no figado e
rins também foram relatadas. O envolvimento do sistema nervoso central, encéfalo e
vias nervosas periféricas, também tem sido descrito. As consequéncias sao a
miopatia e neuropatia do doente critico (com apresentacdo clinica de fraqueza
muscular), bem como outras possiveis sindromes neurolégicas com etiologia pés-
infecciosa (AM et al., 2020; BAIG, 2020).

A evolucéo da doenca critica durante a internagcdo em UTI pode induzir a
fraqgueza muscular e consequentemente a reducdo de mobilidade e funcionalidade

dos pacientes. Multiplas s&o as causas para estas alteragbes, sendo as principais o



uso de ventilacdo mecanica, imobilismo no leito, sepse, disfuncdo de multiplos
orgdos e sistemas, desnutricdo, crises de hiperglicemia e uso de agentes
neuro/miotéxicos (como blogueadores neuromusculares e corticosteroides). Os
mecanismos envolvidos nas alteracdes de estrutura e funcéo das fibras musculares
e que se manifestam pela fragueza muscular adquirida na UTI comecam sua acgao
em 24h de evolucdo da doenca critica e sua recuperacdo pode levar de meses a
anos (FRIEDRICH et al., 2015).

Apesar da gravidade dos pacientes admitidos nas UTIs, sabe-se que a
mobilizacdo destes pacientes é segura, viavel e benéfica (ADLER; MALONE, 2012).
Porém, existem potenciais barreiras que dificultam a mobilizacdo destes pacientes.
No estudo de Dubb e colaboradores foram identificadas as seguintes categorias de
barreiras: relacionadas ao paciente (50%), como dor, instabilidade hemodinamica e
uso de dispositivos de saude; 18% das barreiras foram consideradas estruturais
(falta de equipamento e de recursos humanos por exemplo); 18% relacionadas a
cultura de mobilizagdo precoce e 14% das barreiras eram relacionadas aos
processos de trabalho (planejamento, responsabilidade). Para cada item das
categorias, foram também identificadas estratégias para otimizar a mobilizacdo
precoce(DUBB et al., 2016).

Véarias barreiras foram acrescentadas a reabilitacdo dos pacientes
internados na UTI durante a pandemia de COVID-19. Como desafios adicionais em
relacdo a mobilizacdo ha a gravidade da doenca dos pacientes; a necessidade de
medidas rigidas de controle de infeccdo; o layout fisico das unidades e restricao de
espaco para o uso de equipamentos de reabilitacdo e poltronas; a carga de trabalho
aumentada das equipes, inclusive de enfermagem, com for¢ga de trabalho reduzida
para auxiliar na reabilitacdo e; a alta proporcao de pacientes que desenvolveram
delirium durante a internacdo na UTI, chegando até 80% (KORUPOLU et al., 2020;
MCWILLIAMS et al., 2021). Além disso, a prépria natureza da pandemia impde uma
necessidade constante de liberar leitos para atender a demanda cada vez maior de
novas internacgdes. Assim, o foco principal é colocado na estabilidade, sobrevivéncia
e alta precoce da UTI e do hospital e a reabilitacéo, especialmente na UTI, pode nao
ser vista como uma prioridade (MCWILLIAMS et al., 2021).

Pacientes com obesidade representam um desafio adicional para a
reabilitacdo dentro da UTI, muitas vezes exigindo varios membros da equipe para

reabilitacdo e reposicionamento. O estudo prospectivo de McWillians e



colaboradores descreveu a reabilitacdo dentro da UTI para 110 pacientes
sobreviventes ventilados mecanicamente com diagnéstico de COVID-19 e
observaram um impacto significativo do IMC no tempo para a primeira mobilizagao:
pacientes com IMC de > 40 kg / m? demoraram em média 8 dias a mais para sentar
a beira do leito pela primeira vez, em comparacdo com aqueles com IMC < 25 kg /
m?2. Parte desse atraso pode estar relacionado a alta proporcdo de pacientes com
IMC elevado, falta de disponibilidade de pessoal e restricbes de tempo
(MCWILLIAMS et al., 2021).

Vérios aspectos relacionados a evolug¢do dos pacientes com COVID-19
ainda estdo sendo estudados. Duas fases distintas devem ser consideradas no
tratamento e reabilitacdo do paciente critico com COVID-19: uma fase aguda
caracterizada principalmente pela sindrome respiratéria grave e outra que
posteriormente evolui com limitagdes funcionais relacionadas ao repouso prolongado
no leito e sequelas decorrentes da necessidade de periodos prolongados em
ventilacdo mecanica e suporte em UTI. O foco dos tratamentos da COVID-19 ainda
se concentram em melhorar a sobrevivéncia dos pacientes em cuidados intensivos,
sendo as pesquisas em intervencBes para prevenir ou controlar a morbidade
relacionada a essa doenca em sua forma critica ainda escassas.

Sabe-se que a obesidade é um importante fator de risco para a
necessidade de hospitalizacdo e ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-19.
Além disso, deve-se considerar a elevada prevaléncia da obesidade na populacéo e
implicacbes na mecanica ventilatoria e resposta inflamatoéria. Desta forma, séo
necessarios estudos investigando a evolucdo dos pacientes obesos com COVID-19
em UTIl. Até o momento, sdo controversos os dados publicados em relagdo a
mortalidade hospitalar e escassos os estudos em relacdo ao tempo de ventilagao

mecanica e a mobilidade na alta do CTI dos pacientes obesos com COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Identificar a influéncia da obesidade na mortalidade, no tempo de desmame
da ventilacdo mecanica e no nivel de mobilidade da alta da unidade de

terapia intensiva de pacientes criticos com COVID-19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar fatores de risco e de protecdo relacionados a obesidade na
mortalidade, tempo de ventilagdo mecanica e mobilidade na alta da UTI,;

e Verificar a influéncia da obesidade no tempo de sobrevida de pacientes
criticos com COVID-19.
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Resumo

JUSTIFICATIVA / OBJETIVOS: A obesidade apresenta elevada prevaléncia na
populacdo e € um importante fator de risco para a necessidade de hospitalizacdo e
de ventilacdo mecénica em pacientes com COVID-19. O objetivo é identificar a
influéncia da obesidade na mortalidade, no tempo de desmame da VM e no nivel de
mobilidade da alta da unidade de terapia intensiva de pacientes criticos com COVID-
19.

SUJEITOS / METODOS: Estudo de coorte retrospectivo em um hospital referéncia
no atendimento alta complexidade de pacientes com COVID-19 do Brasil entre
marcgo e agosto de 2020. Incluimos todos os pacientes adultos admitidos na UTI com
necessidade de suporte ventilatorio e COVID-19 confirmada. Nosso desfecho
primario foi a mortalidade na UTI e os desfechos secundarios incluiram tempo de VM
e estado de mobilidade na alta da UTI.

RESULTADOS: Foram incluidos 429 pacientes, sendo 157 com sobrepeso (36,6%)
e 188 com obesidade (43,8%). Pacientes com sobrepeso e obesidade, além de
apresentarem menor mortalidade (p = 0,002), também apresentaram maior tempo de
sobrevida na UTlI em comparacéo com doentes de IMC normal (log rank p < 0,001).
O sobrepeso e a obesidade contribuiram como fator de protecdo na predicdo de
mortalidade na UTI. Assim, pacientes com sobrepeso apresentaram 36% menos
risco de evoluir a Obito em relacdo aos doentes com IMC normal (p = 0,04);
enquanto pacientes com obesidade apresentaram 23% na mesma comparacao (p <
0,001). Nao houve associacdo entre obesidade e tempo de VM. O nivel de
mobilidade na alta da UTI n&o diferiu entre os grupos e apresentou correlagao
inversa moderada com o tempo de permanéncia na UTI (r =-0,461, p < 0,001).
CONCLUSOES: Pacientes com sobrepeso e obesidade eram mais jovens, mas
apresentaram alta prevaléncia de internacdo nas UTIs e necessitaram com maior



frequéncia de terapias agressivas. Por outro lado, foi observado nessa populacéo
menor risco de morte na UTI dos pacientes que utilizaram VM. Independente da
faixa de IMC, os pacientes necessitaram de VM por periodo prolongado. Embora o
inicio da reabilitagdo tenha sido precoce, os pacientes eram transferidos para a
enfermaria com baixos niveis de mobilidade e elevada dependéncia.

Palavras-chave: Obesidade; COVID-19; Mortalidade; Reabilitacdo; Unidades de
Terapia Intensiva; VM.
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Introducéo

A doenca causada pela nova cepa de coronavirus (SARS-CoV-2), a
COVID-19, evoluiu rapidamente para uma pandemia global. No mundo sao mais de
250 milh&es de casos confirmados e cerca de 5,1 milhdes de mortos (1). O Brasil é o
terceiro pais em numero de casos confirmados (mais de 21,9 milhdes) e o segundo
pior em registros de Obitos por complicacdes da doenca (ultrapassando 610 mil),
sendo apontado por diversos momentos como epicentro da pandemia (1).

A atual pandemia da COVID-19 se sobrepde a outra epidemia global
bem conhecida em nossa sociedade, a do sobrepeso e da obesidade. Diversas
meta-analises examinaram a relacdo entre obesidade e progndsticos adversos e
encontraram risco aumentado para hospitalizacéo (18,20,21), admissao em unidade
de terapia intensiva (UTI) (17-21), necessidade de ventilagdo mecénica invasiva
(VM) (18-21) e oObito hospitalar (17,18,20,21). Entretanto, as medidas de
heterogeneidade do desfecho 6bito se apresentaram como moderadas ou
substanciais e outros autores argumentam a favor da existéncia de um “paradoxo da
obesidade”, no qual individuos acima do peso apresentam risco aumentado para
desenvolver a forma grave da doenca, mas mortalidade semelhante ou menor em
comparacao com pacientes sem obesidade (22-25).

As evidéncias sobre COVID-19 se concentram em melhorar a
sobrevivéncia dos pacientes em cuidados intensivos, sendo insuficientes as
pesquisas sobre morbidades e limitagdes funcionais relacionadas a essa doenca em
sua forma critica decorrentes do imobilismo prolongado no leito, da longa
permanéncia sob VM e de todo suporte em UTIl. Em diferentes perfis de doentes
criticos a mobilizacéo é segura, viavel e benéfica (34). Nas UTIs ndo-COVID existem

potenciais barreiras que dificultam a reabilitacdo (35) e a pandemia trouxe desafios
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adicionais como a necessidade de medidas rigidas de controle de infeccdo (37), a
limitacdo de recursos fisicos e humanos para auxiliar na reabilitacdo, a alta
proporcao de pacientes com IMC elevado (36) e a necessidade constante de liberar
leitos para atender uma demanda cada vez maior de novas internacfes. Assim, 0
foco principal é colocado na estabilidade, na sobrevivéncia e na alta precoce da UTI
e do hospital, sendo a reabilitacdo, especialmente na UTI, com potencial de ndo ser
vista como uma prioridade (36).

Até o momento, sdo controversos os dados publicados em relacdo a
mortalidade hospitalar da populacdo com obesidade que interna em UTI por COVID-
19, assim como sdo insuficientes as evidéncias em relacdo ao tempo que essa
populacdo permanece sob necessidade de VM e as condi¢cdes de mobilidade que se
encontram quando recebem alta da UTI. Preocupa que a obesidade apresenta
elevada prevaléncia na populacdo e € um importante fator de risco para a
necessidade de hospitalizacdo e VM. Dessa forma, o objetivo deste estudo é
identificar a influéncia da obesidade na mortalidade, no tempo de VM e no nivel de

mobilidade da alta da UTI de pacientes criticos com COVID-19.
Métodos
Delineamento do estudo

Neste estudo de coorte retrospectivo foram examinados os prontuarios
de pacientes com infeccdo confirmada pelo SARS-Cov-2 admitidos
consecutivamente de 1° de marco a 31 de agosto de 2020 nas UTIls COVID-19 do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, referéncia no atendimento de alta
complexidade de pacientes com COVID-19 no Rio Grande do Sul / Brasil. O Comité

de Etica em Pesquisa Institucional forneceu a aprovacgédo ética para este estudo
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(CAAE: 35513220.5.0000.5327) e as caracteristicas observacional e retrospectiva

dispensaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Sujeitos

A amostra incluiu pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19
por teste de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR), de
ambos o0s sexos com idade superior a 18 anos, admitidos na UTI COVID e com
necessidade de suporte ventilatorio (invasivo ou néo invasivo) por mais de 24 horas.
Pacientes com dados incompletos no prontuario que impossibilitaram a avaliacdo do
indice de massa corporal (IMC), com limitacdo funcional prévia ou que foram

transferidos para outro hospital em uso de VM foram excluidos do estudo.

Coleta de dados

Os dados foram coletados através de leitura e revisdo minuciosa no
prontuario eletrénico do paciente pelos pesquisadores e foram extraidos em uma
planilha de acesso restrito aos colaboradores do estudo. Foram coletados dados
demograficos e antropométricos, comorbidades prévias, tabagismo e etilismo,
escore de gravidade através do Simplified Acute Physiology Score (SAPS-3). Sobre
as terapias foram coletados dados do suporte ventilatério, hemodialise, oxigenacao
por membrana extracorpérea (ECMO), éxido nitrico (NO), posicao prona, sedativos,
blogueadores neuromusculares e corticoides. Para caracterizar a evolugéo clinica na
UTI verificamos o tempo de internacdo na UTI e no hospital, tempo de repouso no
leito (definido como os dias transcorridos entre a internacdo na UTI até a primeira
saida do leito), escores de mobilidade, tempo de VM, mortalidade hospitalar e na

UTI.
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A obesidade foi definida pelo IMC, os pacientes foram classificados em
trés grupos conforme a classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude:
IMC normal (IMC 18,5 — 24,9 kg / m?), sobrepeso (IMC 25 — 29,9 kg / m?) e

obesidade (IMC 2 30 kg / m?) (15).

Desfechos

O desfecho primario foi a mortalidade na UTI. Os desfechos secundarios
incluiram o tempo de VM, definido como os dias transcorridos entre o inicio e o fim
do suporte ventilatorio invasivo, e o nivel de mobilidade avaliado no ultimo

atendimento fisioterapéutico da UTI pelos seguintes escores:

e Perme Intensive Care Mobility Score: compreende 15 itens agrupados em 7
categorias (estado mental, potenciais barreiras de mobilidade, forca funcional,
mobilidade na cama, transferéncias, marcha e resisténcia). A pontuacédo final
varia de 0 a 32, sendo que uma pontuacdo alta indica poucas barreiras
potenciais de mobilidade e menor necessidade de assisténcia (38)

e ICU Mobility Scale (IMS): instrumento de dominio Unico pontuado de 0 a 10, com
uma pontuacdo de 0 sendo interpretada como um paciente capaz de realizar
apenas exercicios passivos na cama e uma pontuacdo de 10 significando o

paciente ser capaz de deambular sem auxilio (38).

Anélise estatistica

A distribuicdo de normalidade dos dados foi avaliada por inspec¢éo visual
dos histogramas e QQ-plots. As varidveis categoéricas foram descritas como
frequéncias e porcentagens, enquanto as variaveis continuas foram apresentadas

como média e desvio padrao ou mediana e quartis 1 e 3. Para comparar os dados
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demograficos e as caracteristicas clinicas entre os trés grupos de IMC foi utilizado
para as variaveis categoricas o teste qui-quadrado de independéncia de Pearson e o
teste exato de Fischer. Para verificar a associacdo das variaveis continuas entre 0s
grupos utilizamos a ANOVA de uma via nos dados com distribuicdo normal e o teste
de Kruskal-Wallis nos dados ndo normais, quando necessario foi realizada uma
analise Post-hoc de comparac6es multiplas com correcdo Bonferroni. Os tempos de
sobrevivéncia entre os grupos de IMC foram comparadas usando estimativas de
Kaplan-Meier e o teste de log-rank para igualdade de curvas de sobrevivéncia. As
correlagdes entre as variaveis foram estabelecidas pelo Coeficiente de Correlacéo
de Spearman. Para analisar as associacdes entre o IMC e a mortalidade na UTI
utilizamos o modelo de regressao Poisson com variancia robusta em analises uni e
multivaridveis. Os resultados sdo fornecidos em risco relativo e intervalo de
confianca de 95% (IC 95%). O software utilizado foi o Statistical Package for Social

Science (SPSS®) versao 18 e o nivel de significAncia adotado foi de 5%.

Resultados

No periodo do estudo 536 pacientes internaram na UTI com diagndstico
de COVID-19, sendo 454 pacientes elegiveis. Destes, 25 foram excluidos,
resultando em um total de 429 pacientes incluidos: 43,8% com obesidade; 36,6%

com sobrepeso; e 19,6% com IMC normal (Figura 1).
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Pacientes internados na UTI
com diagndstico de COVID-19
n=536

Internacé&o menor que 24h (n = 34)
Sem necessidade de suporte ventilatorio (n = 48)

Pacientes elegiveis
n =454

Excluidos (n = 25)

Dados incompletos no prontuario (n = 10)
Limitac&o funcional prévia (n = 6)
Registro duplicado (n = 5)
Transferéncia para outra instituigio em VM (n = 4)

Pacientes incluidos

n=429
IMC Normal Sobrepeso Obesidade
n==5a4 n=157 n=188

Figura 1. Diagrama de fluxo de inclusédo dos pacientes no estudo.

A Tabela 1 apresenta a caracterizacao da populacado do estudo. A média
de idade geral foi de 58 anos; os pacientes com IMC normal eram mais velhos do
gue os pacientes com sobrepeso e obesidade. Nao houve significancia na diferenca
das médias de idade entre os grupos de sobrepeso e obesidade (p = 0,726). Havia
mais homens no grupo de pacientes com sobrepeso em comparacéo aos grupos de
IMC normal e com obesidade. Pacientes com IMC normal apresentaram maior
escore de gravidade na admissdo da UTI através do SAPS 3 em relagdo aos grupos
de sobrepeso e obesidade. Entre os grupos de sobrepeso e obesidade ndo houve

diferenca (p = 0,497).



126  Tabela 1. Caracteristicas da populacao do estudo.

] nTzoleg ncI)I\r/lrgal Sob;epes Obezidad Vagor
n =284 n = 157 n =188
Idade, anos 429 58,4+13,8 65,2+12,8 57,7+13,7 56,0134 ;0’00
Sexo Masculino 429 250 (58,3) 54 (64,3) 106 (67,5) 90 (47,9) 0,001
Etnia Branca 429 338(79,0) 69(82,1) 123(78,3) 146 (78,1) 0,87
SAPS 3 429 55,7+12,8 60+13,0 56 £13,3 54 £12,0 0,001
Comorbidades
Hipertenséo 429 262 (61,1) 45 (53,6) 89 (56,7) 128 (68,1) 0,03
Diabete mellitus 429 168(39,2) 30(35,7) 64 (40,8) 74 (39,4) 0,74
Cardiopatia 429 87 (20,3) 28 (33,3) 31(19,7) 28 (14,9) 0,002
Insuficiéncia renal crénica 429 65 (15,2) 20 (23,8) 22 (14,0) 23 (12,2) 0,04
Tabagismo 429 111 (25,9) 29 (34,5 40 (25,5) 42 (22,3) 0,11
Etilismo 429 26 (6,1) 9 (10,7) 11 (7,0) 6(3,2) 0,046
Terapias
Corticoide 429 399 (93,0) 78(92,9) 143 (91,1) 178(94,7) 0,426
Sedacéo 429 371(86,5) 76(90,5) 140 (89,2) 155(82,4) 0,094
Bloqueador neuromuscular 358 294 (82,1) 54 (73,0) 109 (80,1) 131(88,5) 0,01
Posicéo prona 358 171 (47,8) 23(31,1) 65 (47,8) 83 (56,1) 0,002
Hemodialise 429 164 (38,2) 35(41,7) 61 (38,9) 68 (36,2) 0,68
Oxido Nitrico 358 20 (5,6) 0(0,0) 11 (8,1) 9(6,1) 0,048
ECMO 358 11 (3,1) 0(0,0) 6 (4,4) 5(3,4) 0,19
Suporte ventilatério
CNAF 429 92(21,5) 14(16,7) 34(21,8) 44(23,4) 0,46
VNI 429 154 (35,9) 34 (40,5) 48 (30,6) 72 (38,3) 0,20
VM 429 358(83,4) 74(88,1) 136 (86,6) 148 (78,7) 0,06
Dias de VM geral 355 15(8-26) 13 (7-22) 15 (8-29) 16 (10-28) 0,08
(sobruonten 175 14(7-27) 12(7-24) 13(6-30) 15(9-26) 045
Mobilidade
IMS 248 5(4-7) 5 (4-7) 5 (4-7) 5 (4-8) 0,63
Perme Score 236 208 19 +8 20 £8 20 £8 0,73
Dias de repouso no leito 250 8(3-18) 6 (2-16) 8 (3-19) 9 (3-20) 0,40
Mortalidade na UTI 429 182 (42,4) 52 (61,9) 57 (36,3) 73 (38,3) 0,002
Dias de CTI 429 15 (8-26) 13 (8-25) 15 (8-28) 14 (8-26) 0,43
Mortalidade no hospital 420 195(455) 57(679) 61(389) 77395 00
Dias de hospital 429  22(13-36) 21 (13-34) 23(14-39) 22(13-35) 0,45

127 Dados apresentados como n (%), média +DP e mediana (Q1-Q3). IMC: indice de Massa Corporal;
128 SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score lll; CNAF: cateter nasal de alto fluxo; VNI: ventilacdo
129 mecanica ndo-invasiva; VM: ventilacdo mecéanica; ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation
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A maior parte dos pacientes apresentavam duas ou trés comorbidades
(41,7%) e apenas 11,9% desconheciam qualquer comorbidade quando internaram
na UTIL. As doencas prévias mais prevalentes foram hipertensédo, diabetes e
cardiopatia. A prevaléncia de hipertensdo foi maior no grupo de pacientes com
obesidade em relacdo aos grupos com IMC normal e sobrepeso. J4 nos pacientes
com IMC normal houve maior prevaléncia de cardiopatia preexistente, insuficiéncia
renal crénica e histéria de etilismo. Em relacéo as terapias utilizadas, pacientes com
obesidade necessitaram mais frequentemente de blogueador neuromuscular e
posicdo prona em relacdo aos demais. Pacientes com sobrepeso apresentaram
maior prevaléncia de uso de oxido nitrico, enquanto nenhum paciente com IMC
normal utilizou essa terapia.

A mortalidade na UTI foi de 42,4%, sendo que em pacientes com IMC
normal foi de 61,9%. Pacientes com sobrepeso e obesidade tiveram maior tempo de
sobrevida na UTI em comparagdo com doentes de IMC normal (log rank < 0,001)
(Figura 2). No modelo de regressdo multivariavel de Poisson o sobrepeso e a
obesidade contribuiram significativamente como fator de protecdo VM predicdo de
mortalidade na UTI dos pacientes que utilizaram VM (p = 0,04 e p < 0,001,
respectivamente). Assim, pacientes com sobrepeso apresentaram 36% menos risco
de evoluir a 6bito em relacédo aos doentes com IMC normal; enquanto pacientes com
obesidade apresentaram 23% na mesma comparacdo. O escore SAPS 3 se
apresentou como fator de risco independente na predicdo de mortalidade (p <0,001)
e cada ponto a mais no escore representou 2% de risco para morte na UTI de
pacientes que necessitaram de VM. Na analise univariavel, idade e diabetes se

apresentaram como fator de risco para mortalidade (p <0,001 e p = 0,02,
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respectivamente), porém perderam efeito apds os ajustes da analise multivariavel. O

tempo de VM néo contribuiu para mortalidade na UTI (Tabela 2).

IMC (kg/m2)
_185-249
1250.29 9
=30
—+=18,5- 24 9: censurado
{—250- 29 9: censurado

0,84
> 30 censurado

0,51

0,24 1L

Probabilidade de Sobrevivéncia (%)

0,0

Tempo de admissao na UTI (dias)

Figura 2. Curva de Kaplan—Meier para tempo de sobrevivéncia na UTI por grupo de IMC (log rank p <
0,001)

Tabela 2. Riscos relativos ajustados para associagdo entre categoria de IMC e mortalidade apenas
para pacientes submetidos a VM.

Variavel Univariavel Multivariavel
. Risco Relativo Risco Relativo
n Mortalidade (IC 95%) Valor p (IC 95%) Valor p
Idade 346 181 1,02 (1,01-1,02) <0,001 1,01(1,00-1,02) 0,18
Sexo feminino 346 181 0,97 (0,79-1,19) 0,78 0,93 (0,76-1,13) 0,45
Diabetes 346 181 1,26 (1,03-1,54) 0,02 1,19 (0,95-1,48) 0,13
Hipertensdo 346 181 1,17 (0,94-1,45) 0,16 0,97 (0,76-1,24) 0,80
SAPS 3 346 181 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Dias de VM* 346 181 1,06 (0,94-1,20) 0,37 1,4 (1,00-1,29) 0,054
IMC 346 181
18,5-24,99 kg / m2 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
25-29,99 kg / m? 0,59 (0,46-0,78) <0,001 0,64 (0,50-0,82) <0,001
230kg/m? 0,63 (0,49-0,80) <0,001 0,77 (0,61-0,97) 0,02

* Dias de VM em log. IMC: indice de Massa Corporal; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score III;
VM: ventilagdo mecénica.

No total, 83,4% dos pacientes necessitaram de VM por um tempo

mediano de VM geral foi de 15 dias (8-26) e ndo houve diferenca entre os trés



165 grupos (Figura 3). Nos sobreviventes a duracdo da VM também nédo foi diferente

166  entre os grupos (Tabela 1).
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167
168 Figura 3. Tempo de VM dos sobreviventes por grupo de IMC. IMC: indice de massa corporal; VM:
169 ventilagdo mecénica
170 O nivel de mobilidade na alta da UTI através do Perme Score

171  apresentou uma correlacdo inversa moderada com o tempo de internagédo na UTI (r
172 = -0,461, p < 0,001) (Figura 4). O comportamento desta correlacdo mostrou-se
173 semelhante quando os grupos foram analisados separadamente. A mediana de
174 tempo para primeira saida do leito foi de 8 dias (3-18), sem diferenga entre os
175 grupos (p= 0,40). No momento da alta da UTI, a mediana do IMS era 5 (4-7), com
176  50% capaz de pelo menos transferir ativamente o peso de uma perna para outra até

177 acadeira (Tabela 1).
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Figura 4. Correlacdo da Perme Score da alta da UTI com tempo de internacdo na UTI (r = -0,461)

Discusséo

Este estudo unicéntrico avalia a influéncia da obesidade na mortalidade,
no tempo de VM e no nivel de mobilidade na alta da UTI de pacientes criticos com
diagnéstico de COVID-19. Pacientes com sobrepeso e obesidade, além de
apresentarem menor mortalidade, também apresentaram maior tempo de sobrevida
na UTlI em comparacdo com doentes de IMC normal. O sobrepeso e a obesidade
contribuiram como fator de protecéo na predicdo de mortalidade na UTI apés ajuste
para fatores de confusdo. Nao houve associagao entre obesidade e tempo de VM. O
nivel de mobilidade na alta da UTI ndo diferiu entre os grupos e apresentou
correlacdo inversa moderada com o tempo de permanéncia na UTI.

A prevaléncia de pacientes com obesidade internados em UTI por
COVID-19 foi elevada no presente estudo (43,8%), conforme também ja descrito em

publicacbes anteriores (12,16,39,40). A obesidade € descrita como um fator
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independente associada ao aumento do risco de admissdo na UTI por COVID-19
(40). Em uma coorte retrospectiva, aproximadamente metade dos individuos
admitidos na UTI com SARS-CoV-2 apresentavam IMC = 30 kg / m?, diferente da
distribuicdo observada nos anos anteriores de internacdo por causas pulmonares,
em que a prevaléncia de obesidade era de apenas 25,8% (16) .

Ja é conhecido que a obesidade pode aumentar a gravidade da doenca
e potencialmente predispor os individuos mais jovens a necessitarem de
hospitalizacdo e UTI (16,30). Apesar de ndo termos avaliado o risco de internacéo
na UTI, além da alta prevaléncia de obesidade, pacientes acima do peso eram mais
jovens em relacdo aos pacientes com IMC normal. Kass et al encontraram uma
correlacdo inversa entre idade e IMC em uma populacdo de 265 pacientes
internados na UTI com COVID-19, em que individuos mais jovens internados no
hospital apresentaram maior chance de obesidade(41).

A discussao sobre a obesidade representar um risco maior de 6bito é
controversa. Alguns estudos argumentam a favor da existéncia de um “paradoxo da
obesidade”, em que pacientes com obesidade tém um risco aumentado de doenca
critica, mas mortalidade semelhante em comparacao com pacientes sem obesidade
(22-25,40). Diversas meta-andlises examinaram a relacdo entre obesidade e
aumento do risco de Obito hospitalar (17-21), entretanto as medidas de
heterogeneidade do desfecho Obito se apresentam como moderadas ou
substanciais. Anteriormente ao nosso estudo, algumas coortes retrospectivas
analisaram a mortalidade de pacientes com obesidade especificamente na UTI e tal
como nossos dados descobriram que a proporcéo de sobreviventes foi maior (24) ou
semelhante (25,42,43) para 0s pacientes com obesidade. Esta menor taxa de

mortalidade em pacientes obesos na UTI pode estar relacionada ao paradoxo da
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obesidade com real efeito protetor ou ao viés de selecdo de pacientes obesos
menos graves admitidos em UTI e limitacdes inerentes a pesquisa observacional.

Em relacdo a duracdo da VM, observamos tal como em outros estudos
necessidade de tempo prolongado em pacientes com COVID-19 (44). Entretanto,
essa demanda por maior tempo de VM ndo apresentou associagdo com a
obesidade, assim como na pesquisa de Pouwels et al a qual inclusive encontrou
duracdo do tempo de VM semelhante aos nossos dados: 14 (8-23) dias (42).
Kooistra et al apesar de ndo encontrarem diferenca no tempo de VM entre pacientes
sem e com obesidade verificaram uma mediana de duracdo da VM de 22 (16-40)
dias (43).

Os dados sobre mobilidade imediatamente apds a doenca critica em
pacientes com COVID-19 sao limitados, provavelmente como reflexo da natureza da
pandemia em que a prioridade € a estabilidade e a sobrevivéncia destes doentes. Ao
nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a verificar a correlagdo entre o nivel
de mobilidade na alta da UTI com o tempo de permanéncia sob cuidados intensivos
em pacientes com COVID-19. Um estudo retrospectivo na Itdlia destacou o grande
comprometimento do estado funcional em pacientes com infeccdo grave por
SARSCoV-2 que necessitaram de hospitalizagdo, mas com melhora funcional
significativa na alta e correlacdo positiva com a duragcdo do tratamento de
reabilitagéo (45).

Pacientes com obesidade representam um desafio adicional para a
reabilitacdo dentro da UTI. O estudo prospectivo de McWillians et al descreveu a
reabilitacdo de 110 pacientes sobreviventes com COVID-19 que necessitaram de
VM e observaram um impacto significativo do IMC no tempo para a primeira

mobilizacdo: pacientes com IMC de > 40 kg / m? demoraram em média 8 dias a mais



243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

para sentar a beira do leito pela primeira vez, em comparacdo com aqueles com IMC
< 25 kg / m? (36). Mesmo com a alta proporcdo de pacientes com IMC elevado no
periodo do estudo (80,4% apresentavam IMC > 25 kg/m2) e com a gravidade
evidenciada pela maior prevaléncia de uso de blogueador neuromuscular e posicao
prona esse atraso nao foi observado no nosso estudo. Ou seja, ndo houve diferenca
na mediana de dias de repouso no leito entre os diferentes grupos de IMC. E
possivel observar que a reabilitacdo foi iniciada precocemente com 0s pacientes
ainda intubados ja que a mediana do tempo de VM entre os sobreviventes foi de 14
dias e a mediana de tempo de repouso no leito foi de 8 dias.

Apesar disso o nivel de mobilidade na alta da UTI da maior parte dos
Nossos pacientes corresponde a conseguir transferir-se do leito para a poltrona. O
estudo de Medrinal et al encontrou niveis de mobilidade na alta da UTI semelhante
aos nossos com IMS 5.4 + 2.1, e concluiram através do escore Medical Research
Council que 69% dos sobreviventes da UTlI COVID-19 desenvolveram fraqueza
muscular adquirida na UTIl (46). Niveis de mobilidade com dependéncia elevada
mesmo com o inicio da reabilitacdo precoce podem ser reflexo da gravidade da
doenca com a necessidade de VM prolongada, de sedativos e bloqueadores
neuromusculares. Outro fator a ser considerado € que as medianas de tempo de VM
e de internacdo na UTI sdo muito proximas, sugerindo que as altas da UTI ocorriam
de maneira precoce para liberacdo de leitos criticos, devido a sobrecarga sem
precedentes no sistema de saude.

Nosso estudo possui limitagdes. Em primeiro lugar, existe o potencial de
confuséo residual em razédo do desenho observacional do estudo. A mortalidade
pode ser influenciada por muitos outros fatores potencializados pela pandemia,

como disparidades socioecondmicas, diretrizes antecipadas e decisbes de saude,
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dificuldade de acesso ao sistema de saude e superlotacdo. Em segundo lugar, ndo
mensuramos a severidade do acometimento pulmonar através do indice de
oxigenacgao ou outros exames. Terceiro, os dados sobre o nivel de mobilidade foram
coletados apenas na alta da UTI, limitando quaisquer conclusdes sobre a
recuperacdo fisica geral. Além disso, o estudo foi unicéntrico e pode ndo ser
representativo para outras populagées.

Apesar dessas limitacdes, este estudo também tem pontos fortes
notaveis: apresenta um tamanho de amostra consideravel; utiliza riscos relativos em
oposicdo ao odds ratio, que muitas vezes é calculado em outros estudos e pode
exagerar a razao de risco e; € um dos primeiros a avaliar a relacdo entre obesidade
e nivel de mobilidade em pacientes com COVID-19; as consideracdes sobre os
desfechos principais referem-se exclusivamente aos pacientes com uma estadia
completa na UTI, o que permite convic¢cao nas conclusdes. Pesquisas futuras devem
avaliar sistematicamente a forca e a funcionalidade para melhores conclusées sobre
a recuperacao fisica geral, auxiliando ainda mais as decisfes de saude. Também
avaliar melhor o impacto em especial do sobrepeso nos desfechos de saude como a
mortalidade, j& que a maior parte das evidéncias engloba essa categoria em IMC

normal.
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Conclusao

Os resultados sugerem que pacientes com sobrepeso e obesidade
necessitaram com maior frequéncia de terapias mais agressivas durante a infeccao
por SARS-CoV-2. Além disso, também parecem necessitar de cuidados intensivos
com maior frequéncia, apesar de serem mais jovens. Por outro lado, um paradoxo
de sobrevivéncia a obesidade foi observado em que o risco de morte na UTI em
pacientes com sobrepeso e obesidade que utilizaram VM parece estar reduzido.
Independente da faixa de IMC, os pacientes necessitaram de VM por periodo
prolongado. Embora o inicio da reabilitacdo tenha sido precoce, os pacientes eram
transferidos para a enfermaria com niveis de mobilidade ainda preocupantes. Por
fim, é recomendavel que pacientes com obesidade sejam monitorados de perto para
evitar desfechos clinicos desfavoraveis a partir da intensificacdo de terapias

precocemente.
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4 CONCLUSAO GERAL

Os resultados sugerem que pacientes com sobrepeso e obesidade
necessitaram com maior frequéncia de terapias mais “agressivas” durante a infeccao
por SARS-CoV-2. Além disso, também parecem necessitar de cuidados intensivos
com maior frequéncia, apesar de serem mais jovens. Por outro lado, um paradoxo
de sobrevivéncia a obesidade foi observado em que o risco de morte na UTI em
pacientes com sobrepeso e obesidade que utilizaram VM parece estar reduzido.
Independente da faixa de IMC, os pacientes necessitaram de VM por periodo
prolongado. Embora o inicio da reabilitacdo tenha sido precoce, 0os pacientes eram
transferidos para a enfermaria com baixos niveis de mobilidade e elevada
dependéncia. Por fim, €& recomendavel que pacientes com obesidade sejam
monitorados de perto para evitar desfechos clinicos desfavoraveis a partir da

intensificacdo de terapias precocemente.



5 IMPACTOS DO TRABALHO

O impacto deste estudo pretende otimizar as praticas e decisdes de saude,
apoiando a aplicacdo de terapias padrédo de UTI, incluindo considerar suporte
ventilatério ndo-invasivo e, quando indicado, intubagdo para VM, uso de BNM e
posicdo prona em pacientes com sindrome da angustia respiratoria aguda com e
sem obesidade. O planejamento para surtos futuros deve garantir que a reabilitacdo
seja priorizada ainda na UTI, visto que devido ao baixo nivel de mobilidade na alta
da UTI é provavel que haja uma necessidade significativa de reabilitagdo continua,

tanto no hospital quanto apos a alta hospitalar.
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MOBILIDADE EM PACIENTES COM COVID-18 INTERNADOS EM UMA UNIDADE
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Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER
Humero do Parecer: 4.235.000

Apresentacio do Projeto:

Introdugdo: A nova pneumonia causada pelo coronavirus (COVID-19), principalmente em sua forma grave,
tem levado muitos pacientes & necessidade de suporie ventilatbrio e cuidados especializados em wnidades
de terapia intensiva (UTI). A obesidade esta entre os fatores de risco para formas mais graves da COVID-19
|a que pode provocar alteragpbes de volumes e capacidades pulmonares, bem como inflamatonas, que 1Bm
sido associadas a crescentes taxas de hospitalizacio e necessidade de ventilagdo mecanica (VM) em
pacientss jovens.

Objetivo: Avaliar o impacto da obesidade no desmame da ventilagéo mecanica e mobilidade na alia da UTI
de pacientes criticos com COVID-18.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, onde serdo incluidos todos os pacientes
internados na UTI do Hospital de Clinicas de Poro Alegre (HCPA), com disgndstico clinico de COVID-18 e
necessidade de VM. Os pacientes serdo divididos em dois grupos para comparagio: obesos (IMC30 Kgma)
& néo obesos (IMC29.8 Kg/m2). Os dados serdo coletados a partir da revisdo de prontusrnio elefrinico. Além
de dados sociodemograficos e antropométricos, ser@o coletados dados referentes a comorbidades,
gravidade, duragio da internagdo. necessidade
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de reinternagdo e nivel de mobiidade na afta da UTI. Seréo também coletados dados referentes ao suporie
wentilatdrio: tipo, tempo de necessidade de uso, taxas de falha de desmame e extubagio e complicagdes
associadas 80 wso do suporte ventilario.

Objetivo da Pesguisa:

OBJETIVO GERAL

Awaliar o impacto da obesidade no desmame da ventilagido mecinica e na mobilidade de pacientes criticos
com COVID-18.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o tempo de ventilagéo mecénica e a taxa de falha de desmame & de extubacio em pacientes
obesos e ndo obesos com COVID-19.

Identificar os fatores associados & falha dedesmame & extubagéo e dificuldades no processo de desmams
de pacientes obesos e ndo obesos com COVID-18.

Identificar fatores de risco & complicagdes da VM e da internagdo em UTl em pacientes obesos e ndo
obesos com COVID 18,

Comparar as texas de moralidade e readmiss&o na UTI entre pacientes obesos & néo obesos com
COVID19 gue necessitaram de ventilago mecénica durante a internacéo na UTI.

Awaliar o impacto da obesidade e da duragdo da VM na mobilidade na alta da UT| em pacientes com COVID
-180

Analisar a presenga de comorbidedes enfre pacientes obesos e ndo obesos com COVID-18 como: diabstes
mellitus, hiperiens&o arterial sistémica, cardiopatias, doengas pulmonares e sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAHOS).

Avaliacéo dos Rizcos e Beneficlos:

De acordo com os pesquisadores:

Rizcos: A presente pesquisa néo oferece risco aos participantes wisto gue conasiste em uma revisdo
retrospectiva de promntuério.

Beneficios: Conhecer esses fatores possibilitard tragar estratégias visando ofimizar o processo de desmame
& minimizar as complicagdes decorrentes do imobilismo e demais fatores de risco para redugéo de
mobilidede e funcienalidade nestes pacientes.
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Avaliagéio do CEP: Embaora os pesquisadores afirmem que a pesquisa ndo oferece risco aos paricipanies
wisto gque consiste em uma revisdo retrospectiva de prontudrio, existe o potencial risco de quebra de
confidencialidade a0 acessar os prontudrios. Tal risco pode ser minimizado pelo compromeatimento dos
pesquisadores em respeitar a confidencialidade das informacgbes acessadas e o uso somenta para fins da
pesquisa, sem identificagéo dos participantes na divulgacéo do estudo.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo obsarvackonal retrospectivo.

Todos os pacientes internados na UTI do Hospital de Clinices de Porto Alegre (HCPA) com diagndstico
confirmado de COVID-19 no pericdo de margo & agosto de 2020 serdo incluidos. A amosira sera
selecionada por conveniéncia. Os pacientes seréo divididos em dois grupos para comparagdo conforme a
classificagdo da Organizagéo Mundial de Salde (OMS): obesos (IMC30 Kg/m2) e ndo obesos (IMC20.9
Kgim2].

Critérios de inclssdo

Pacientes com diagndstico de GOVID-19, de ambos o5 sexos, maiores de 18 anos, com necessidade de
internagéo na UTI & com necessidade de uso de suporte ventilatdrio (invasio ou néo invasivo) por mais de
24 horas.

Cnitérios de exclusio

Dados incompleios no prontuério gque impossibiliien a avaliagdo do IMC e dados incompletos em promtweanio
gue impoasibilitem & analise dos dados.

Deafecho primano

Taxa de falha de desmame da ventilagio mecanica e de exubagio.

Desfechos secundanos

Tempo de ventilagdo mecénica (dias);

Tempo de internacio hospitalar e de UTI;

Taxa de mortalidade,;

Taxa de readmissdo na UTI;

Escore de mobilidade na alta da UTI,

Tempo de imobilizmo no leito.
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PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

0= dados serdo coletados a partir da revisdo de prontudrio eletrénico e alimentados em uma planilha do
Excel. Serdo coletados dados sociodemograficos como: idade e sexo; vanigveis antropomatricas: peso &
altura para célculo do IMC (peso/altura?).

Também seréo coletadas a5 seguintes varigves:

SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score) - Escore composto por 20 varidveis, representadas por escone
fisiologico agudo e avaliagéo do estado prévio, visando estabelecer indice preditive de mortalidade para
pacientes admitidos em UTI. A menor pontuagéo atribuido pelo escore & 16 & o malor & 217 pontos (28).
E=se escore & calculado na roting de admiss&o do pacienta na UTI e registrado no pronfudrio do pacients.
Comorbidades: sera avaliado a presenca das seguintes comorbidades: diabetes mellitus, hipertensdo
arterial sistémica, cardiopatias, doenga pulmonar obstrutiva crinica, asma, sindrome da apneia obstrutive do
sono (SAHOS) e doengas oncolgicas.

Tempo de inernacio hospitalar & de internagdo na UTI;

Tempo de ventilagdo mecénica: dias franscomidos entre o inicio e o fim do suporte ventilatno;

Falhas de desmame: serd considerada falha de desmame a néo tolerdncia ao teste de respiragdo
espontdnea (TER). O TRE & a avaliagdo da tolerdncia & respiragéo espontdnea (entre 30 min @ 2 h), em
wentilagdo com supone pressorico, pressdo positiva continea nas wias aéreas ou em respiracio esponténea
ndo assistida atrevés do tubo T. O TRE & recomendado entes da extubacio (30,31). Nos pacientes com
COVID-18 devido ao risco de contaminagio pala dispers&o de goticulas e asrossdis o TRE & realizado com
wentilacdo com suporte pressirico. A ocoméncia e o nimero de falhas de desmame seréo registrados.
Falha de extubagho: serd considerada falha de extubacéo a necessidade de restiuicio da via aérea artificial
em até 48 horas apés a extubagSo. A ocoméncia e o nimero de falhas de extubagio serdo registrados (332).
Causa da falha de extubagdo: serd registrada a causa da falha de extubacio conforme dados constantes na
ewolucdo em prontuério eletrbnico do paciente. S&0 possibilidades de causa de falha de extubagio:
rebaixamenio do nivel de consciéncia, faléncia da musculatura respiratdria, alteragbes
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hemodindmicas, incapacidede de proteger vias aéreas @ manejar 8 secregdo respiratdria, entre outras.
Mecessidade de traqueostomia & tempo transcomido do inicio da ventilagdo mecinica até a raqueosiomis;
Mecessidade de reintemag&o na UTI;

Mortalidade na UTI & hospitalar;

Mecessidede de uso de ventilagBo néo invasiva efou cdnula nasal de alto fluxo & indicages para o uso (ex:
tratamento da insuficiéncia respiratoria agude, pos extubacéo.._)

Grau de mobilidade pelo Perme Escore no momento da alta da UTI: O escore de mobilidade em UTI de
Pemme tam como objstivo avaliar a mobilidade de pacientas durante & sua internacéo na UTI. Possui 15
itens de avaliagéo, divididos em sete categonas: estado mental, potenciais barreires 2 mobilidade, forca
funcional, mobilidade no leito, transferéncias, dispositivos de auxilio para deambulacio & medidas de
resisténcia. O escore final varia entre 0 e 32 pontos, sendo gue um escore

elevado indica poucas barreiras de mobilidade e baixa necessidade de assisténcia. enquanto um escone
baixo indica mais bareires de mobilidade e maior necessidade de assisténcia para mobilizeco. A escala fol
devidamente valideda. raduzida e adapteda culturalmente para o Porbugués Brasileiro, estando apta para
u=o no Brasil (33.34).

Tempo de imobilismo no leito: O tempo de imobilismo no leito serd definido como o tempo transcomido entre
a internagdo na UTI até & primeira saida do leio (ransferéncia ativa, assistida ou passiva para a cadeira).
Ocorréncia de delinum: atrevés da revisdo de registros em promiu&no.

Ocoméncia de complicapbes: serdo conaideradas complicagies durante a internagio na UTI: pneumonia
associada & ventilaglo mecanica, tromboemibolia pulmonar, trombose venosa profunda, acidents vascular
cerebral, insuficiéncia renal aguda e lestes por press8o.

Uso das seguintes medicagbes: sedativos, blogueadores neuromusculares, vasopressores, antibidticos e
corticoides.

Mecessidade de terapies durante internagdo na UTI como: hemodialise, oxigenaglo por membrana
extracorpbrea, Gxido nitrico & posigdo prona.

AMALISE DE DADOS As vanivels categiricas serfo descritas como 1axas de frequéncia e
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percentuais & varidvels continuas serdo descritas usando valores médios, desvio padréo, mediana e de
intervalo interquartil (IOR), de acordo com a distribuigdo de normalidade dos dados avaliado pelo teste
Kolmogorov-Smirmov. Para comparar as varidveis (tempo de internagéo e de VM, falha de desmame e
extubacdo, mortalidade, reintemactes na UTi e nivel de mobilidade) entre os grupos sera utilizedo o teste t
de Student para dados com distribuigdo paraméfrica e o teste de U de Mann-Witney para dados ndo
paramétricos. ‘O nivel de significdncia serd de 5% Serd utilizedo o programa estatistico SPSS 20.0.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer N_* 4.198.061 foram respondidas pelos pesguisedores,
conforme carta de respostas adicionada em 19/08/2020. Ndo apresenta novas pendéncias.

‘Varaveis aprovadas para consulia por query: vide versdo do projeio aprovada de 19082020

Conslderacies Finals a critério do CEP:

Lembramos que & presente aprovagéo (projeto verséo 19/08/2020 e demais documentos que atendem &s
solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspecios éticos & metodologicos do projato.

0= pesquisadores devemn atentar ao cumprimenio dos seguintes ibens:

a) Este projeto estd aprovado para revisfo de registros de 300 participanies no Centro HCPA, de acondo
com &s informagfes do projeto. Qualguer alteracéo deste nimero deverd ser comunicada ao CEP e ao
Sarvigo de Gestdo em Pesquisa para autorizagtes e atualizagbes cabiveis.

bj O projeto esta cadastrado no sistema AGHUse (20200421) Pesquisa para fins de avaliagdo logistica e
financeira & somente podera ser iniciado apds aprovagdo final do Grupo de Pesguisa e Pos-Graduagdo.
c) Qualquer atteragdo nestes documentos deverd ser encaminhada para avaliagéo do CEP.

d) Dievero ser adicionados relatdrics semastrais & um relattrio final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 10/082020 Acaito
do Projeio ROJETO 1586311, pdt 22:07:02

utros docx 1 |DEBORA SCHMIDT | Acaito

22:05:31

Projeto Detalhado /| Progeto_Obesidade_COWVID_Original.dog  18/08/2020 |DEBORA SCHMIDT | Aceito

Brochura X 09:41:04

Linvestigador

TCLE / Termos de  |ASPECTOS_ETICOS_ATUALIZADO.do| 19/0872020 |DEBORA SCHMIDT | Aceito

Assentmento / =3 08:32:37

Justificativa de

Projeto Detalhado ! | Progeto_Obesidade_Cowid_atualizado.do 1800872020 |DEBORA SCHMIDT | Aceito

Brochura = 08-32:0

j I
oiha de Rosto Foiha_de_rosto.pdt 15072020 | DEBORA SCHMIDT | Acaito

203730

TCLE / Termos de | Aspecioseticos.docx 302020 |DEBORA SCHMIDT | Aceito

Assentmento / 22:31:46

Justificativa de

Cronograma CRONOGRAMA docx 30mer2020 |DEBORA SCHMIDT | Acsito
22:30:05
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