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ARTIGO ORIGINAL

Incidéncia e fatores de risco para hipotensio pos-intubagio
em pacientes criticos com COVID-19

RESUMO 1C95% 1,49 - 8,96; p = 0,005) e niveis
de procalcitonina (RC = 1,07, IC95%
1,01 - 1,15; p = 0,045) foram fatores
de risco independentes para hipotensio
pds-intubagio. A mortalidade hospitalar foi
semelhante em pacientes com hipotensio
pds-intubagio e pacientes sem hipotensio
ps-intubagio (92,5% trs585.2%; p = 0.29).

Condusao: A incidéncia de hipotensio
pds-intubagio foi de 37,5% em pacientes
criticos com COVID-19. Um indice de
choque > 0,90 e niveis de albumina < 2,92¢/
dL foram independentemente associados &
hipotensio pds-intubagzo. Além disso, indice
de choque > 0,90 pode ser uma ferramenta
prética para prever o risco aumentado de
hipotensio pds-intubagio em cendrios a beira
do leito antes da intubagao endotraqueal.
Neste estudo, a hipotensio pés-intubagao nao
esteve associada a0 aumento da mortalidade

hospitalar em pacientes com COVID-19.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de
fatores de risco para hipotensio pds-
intubagao em pacientes criticos com
COVID-19.

Metddos: Foi realizado um estudo
retrospectivo com 141 pacientes com

COVID-19 que foram intubados na unidade
de terapia intensiva. Hipotensio pés-intubagzo
foi definida como a necessidade de qualquer
dose de vasopressor a qualquer momento em
até 60 minutos apds a intubago. Pacientes
com parada cardiorrespiratoria relacionada
A intubagio e hipotensio antes da intubagio
foram exduidos do estudo.

Resultados: Dos 141 pacientes
incluidos, 53 pacientes (37,5%)
apresentaram hipotensio pés-intubagio,
e 43,6% dos pacientes (n = 17) eram
do sexo feminino. A idade mediana do
grupo com hipotensao pés-intubagao
foi de 75 anos (amplitude interquartil:
67,0 - 84,0). Na anilise multivariada,
indice de choque > 0,90 (RC = 7,76;
IC95% 3,14 - 19,21; p < 0,001), niveis
de albumina < 2,92g/dL (RC = 3,65;

Descritores: COVID-19; Infecgoes por
coronavirus; SARS-CoV-2; Mortalidade
hospitalar; Hipotensiao; Doenca grave;
Intubagio endotraqueal; Fatores de risco;
Unidades de terapia intensiva

INTRODUCAO

A intubagio endotraqueal (IET) é um procedimento comumente realizado em pacientes
criticos.”” Complicagdes como hipoxemia, aspiraio, hipotensio e parada cardiorrespiratéria
s3o comuns durante procedimentos de IET em pacientes criticos.”” Além disso, parada
cardiorrespiratéria relacionada a intubagio foi detectada com incidéncia de 2,7% em estudo
realizado em unidade de terapia intensiva (UTT).®’ A hipotensao pés-intubagio (HPI),
que é uma das complicagdes mais graves, tem sido relatada com incidéncia de 20 2 52%
em pacientes de UTL*® A HPI estd associada a0 aumento da mortalidade hospitalar e na
UTL%%® bem como a0 aumento do tempo de internagio.®

Nio h4 consenso sobre a definicao de HPI na literatura. Os critérios mais
aceitos incluem diminuigao da pressio arterial sistolica (PAS) ou pressao arterial
média (PAM), inicio ou aumento do uso de qualquer vasopressor (bdlus ou
infusio) ou administragdo de liquidos (cristaloide e/ou coloide) 2 30mL/kg a
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qualquer momento em até 30 minutos ou 60 minutos apds
a intubagio.“”¥ Além disso, foi relatado que a administracdo
de vasoativos 60 minutos apds a IET tem maior associacio
com mortalidade hospitalar e em 90 dias.”

A doenga pelo coronavirus 2019 (COVID-19) é um
surto de pneumonia causado pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).1% A ventilagao
mecénica invasiva (VMI) ¢ a pedra angular do tratamento em
pacientes com COVID-19 grave.!" Em estudo que avaliou
os resultados de 2.634 pacientes que foram hospitalizados
com COVID-19, 12,2% dos pacientes tiveram VML Em
uma metandlise que incluiu 57.420 pacientes adultos com
COVID-19 que receberam VMI, a letalidade foi estimada
em 45% (intervalo de confianga de 95% - 1C95% - 39 -
52%).1" Devido ao uso generalizado da VMI na pneumonia
grave por COVID-19, as complicagées relacionadas a
intubagio precisam ser consideradas, pois podem ter impacto
nos desfechos dos pacientes.

Em estudo recente realizado em 202 pacientes com
COVID-19 submetidos a IET, quatro pacientes (2%)
desenvolveram parada cardiorrespiratdria, e a hipotensio
(definida como pressao arterial < 90/60mmHg) ocorreu
em 22,3% (n = 45) dos pacientes apés IET." Em outro
estudo envolvendo 53 pacientes com COVID-19, nao
houve parada cardiorrespiratéria, mas 21% (n = 11)
dos pacientes desenvolveram hipotensio (definida como
PAS < 90mmHg) apés IET.19

Até onde sabemos, ndo hd estudos que tenham
analisado especificamente os fatores de risco para HPI em
pacientes criticos com COVID-19. No presente estudo,
o objetivo principal foi determinar os potenciais fatores
de risco para HPI em pacientes graves com COVID-19.
Os objetivos secunddrios foram determinar a incidéncia de
HPI e seu impacto no tempo de internagio no hospital ou
na UTT, bem como na mortalidade hospitalar ou na UTT.

METODOS

Ap6s aprovagio do comité de ética local (com data de
aprovagao de 1° de fevereiro de 2021 e niimero de aprovagio
2021/03-08) e do Ministério da Saide da Turquia, o estudo
de coorte retrospectivo foi realizado em UTIs para adultos de
nosso centro. Todos os pacientes consecutivos (idade > 18 anos)
diagnosticados com infecgio por COVID-19 e submetidos a
IET entre margo de 2020 e fevereiro de 2021 foram incluidos
no estudo. A infecgao por SARS-CoV-2 foi confirmada
por meio de testes de reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (RI-PCR) em amostras respiratérias e/
ou caracteristicas clinicas, além de achados laboratoriais e de
tomografia computadorizada. Os critérios de exclusio foram
os seguintes: IET antes da internagio na UTIL; IET por

parada cardiorrespiratéria; parada cardiorrespiratéria durante
ou imediatamente apds a IET; qualquer PAS < 90mmHg e
qualquer PAM < 65mmHg em até 60 minutos antes da IET;
suporte vasopressor em até 60 minutos antes da IET; dados de
pressdo arterial e medicamentos indisponiveis; reintubagées no
mesmo paciente; mais de duas tentativas de IET e arritmias
cardiacas ndo controladas antes da IET.

Dados demogrificos (idade, sexo, indice de massa
corporal, histérico de tabagismo e comorbidades), Indice
de Comorbidade de Charlson (ICC), Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II (APACHE 11) e Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) foram registrados. Foram coletadas
caracteristicas da COVID-19, incluindo a data de inicio
dos sintomas e resultados de RT-PCR e exames radiolégicos
(radiografia de térax ou tomografia computadorizada de
térax). Dados laboratoriais, incluindo hemograma, albumina,
creatinina, dimero D, peptideo natriurético tipo B e
procalcitonina, foram registrados por pelo menos 24 horas antes
da IET. Os parimetros de gasometria arterial foram registrados
como pardmetros imediatamente antes da IET.

Foram regjstrados os principais eventos durante a permanéncia
na UTI (presenca de choque séptico, infeccoes adquiridas na UTT,
suporte ventilatorio mecAnico, lesao renal aguda — LRA - e terapia
de substitui¢io renal). Os tempos de internagao na UTT e de
hospitaliza¢io, bem como a mortalidade, foram registrados.

Protocolo de intubacéo na unidade de terapia intensiva

A decisio sobre a IET foi tomada de acordo com a gravidade
clinica da insuficiéncia respiratéria aguda, sendo realizada de
acordo com as diretrizes para COVID-19 do Ministério da
Sadde da Turquia, que recomenda intubagao rdpida com
equipe especializada." As intubagtes foram realizadas na sala de
pressao negativa da UTT (quando indisponivel) em uma sala de
UTI padrao. A IET foi realizada de acordo com o protocolo de
intubagio sequencial, tanto quanto possivel. Todas as intubages
foram realizadas com a utilizagio de videolaringoscopio. Toda
a equipe responsdvel pela intuba¢io deu a maxima atengio aos
equipamentos de protecio individual.

Os dados clinicos de intubagéo incluiram frequéncia
cardiaca pré-intubacio, PAS, PAM, saturagio de oxigénio com
oximetria de pulso, necessidade de ventilagio nio invasiva (VNI)
ou oxigenoterapia com cAnula nasal de alto fluxo (CNAF) 6
horas antes da intubagio, medicamentos usados para indugo,
as especialidades dos médicos (anestesia ou terapia intensiva)
e hordrio da parada cardiaca (em caso de ocorréncia). As
substituigoes de medicamentos e a reposicao de volume que foram
administradas em até 24 horas antes da IET foram registradas.
Além disso, o equilibrio hidrico total foi registrado nas 48 horas
anteriores a IET. As configuracoes do ventilador e o uso de
vasopressores foram registrados em até 60 minutos apds a IET.
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Definicoes

Neste estudo, HPI foi definida como a necessidade de
qualquer dose de vasopressor (norepinefrina) em qualquer
momento nos 60 minutos apds a IET.®? A pressio arterial
e a frequéncia cardiaca basais foram definidas usando valores
registrados imediatamente antes das administraces de agentes
hipnéticos e bloqueadores neuromusculares para a IET.
O indice de choque (IC) foi definido como a frequéncia
cardiaca dividida pela PAS, e o indice de choque modificado
(ICM) foi definido como a frequéncia cardiaca dividida pela
PAM medida imediatamente antes da administracao de
agentes hipnéticos e bloqueadores neuromusculares para a
IET.1¢17 Pacientes com valor de IC = 0,90 pré-IET foram
registrados, porque esse valor foi significativamente associado
a HPI na literatura."® Para avaliar o efeito dos niveis de
albumina na HPI, os pacientes foram divididos em dois grupos,
de acordo com a mediana do nivel de albumina (2,92g/dL).
Lesao renal aguda foi identificada de acordo com a definicio
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).™®

Analise estatistica

O desfecho primério do estudo foi determinar os potenciais
fatores de risco para HPI em pacientes graves com COVID-19. Os
desfechos secunddrios foram determinar a incidéncia de HPI e seu
impacto no tempo de internago no hospital ou na UTT, bem como
na mortalidade hospitalar ou na UTT. Todas as varidveis categdricas
$30 expressas COMO NUMETos € porcentagens, e as varidveis continuas
sd0 expressas como medianas e amplitudes interquartis. As varidveis
categdricas entre os grupos foram comparadas com o teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, e as varidveis continuas foram
comparadas com o teste U de Mann-Whitney. Os fatores de risco
independentes para HPI foram avaliados por meio de uma andlise
de regressao logistica multivariada. Para construir o modelo, foi
utilizado um método de selecao proposital para selecionar um
subconjunto das covaridveis que foram consideradas clinicamente
importantes, com ajustes para fatores de confusio e significAncia
estatistica. Razo de chance (RC) ajustada e IC95% foram relatados
para cada fator independente. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. As andlises estatisticas
foram realizadas usando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 24 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas gerais

Durante o periodo do estudo, 141 dos 314 pacientes internados
na UTT com infecgio por COVID-19 foram incluidos no estudo.
Destes, 53 pacientes (37,6%) apresentaram HPI (Figura 1).

A mediana de idade de todos os pacientes deste estudo
foi de 72,0 (64,5 - 81,0) anos (Tabela 1). Um total de 72,3%
(n = 102) dos pacientes eram do sexo masculino, e 27,7%
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Pacientes internados na UTI
(Margo 2020 - fevereiro de 2021)
314 Exclusdes (173 pacientes)
Nao intubados = 111
Intubac&o por parada cardiorrespiratéria = 1
Parada cardiorrespiratoria relacionada a intubagéo = 12
Data de intubagéo incompleta = 4
Uso de vasopressor antes da intubagao = 4
Intubacéo antes da internacao na UTI = 34

Coorte de estudo principal > 2 tentativas de intubagdo = 7

M

Grupo HPI Sem HPI
53 88

Figura 1 - Populacéo do estudo.
UTI - unidade de terapia intensiva; HPI - hipotenséo pds-intubagao.

(n = 39) dos pacientes eram do sexo feminino. Os pacientes
apresentavam comorbidades preexistentes complicadas, com
mediana de ICC de 5,0 (3,0 - 7,0).

A incidéncia de HPI em mulheres nio foi diferente
daquela dos homens (43,6% e 35,3%, respectivamente;
p = 0,44). Os pacientes com HPI eram significativamente mais
velhos (75 anos [67 - 84] versus 71 anos [62 - 80]; p = 0,048)
e tinham maior prevaléncia de doenga renal cronica (34,0%
versus 15,9%; p = 0,02) do que os pacientes sem HPIL. Nos
pacientes com HPI, a mediana do escore da APACHE II foi
maior do que nos pacientes sem HPI (25,0 [16,0 - 28,5] versus
21,5 (13,3 - 27,0]; p = 0,027). Além disso, pacientes com
HPI apresentaram um escore da SOFA mediano maior do
que pacientes sem HPI (6,0 [5,0 - 9,5] versus 5,0 [4,0 - 7,0];
p =0,005). O escore mediano do ICC foi maior em pacientes
com HPI do que em pacientes sem HPI (6,0 [4,5 - 7,5] versus
5,0 [3,0 - 6,0]; p = 0,012).

Achados labhoratoriais

Nos pacientes com HPI, os niveis medianos de albumina
foram menores do que nos pacientes sem HPI (2,67g/dL
(2,47 - 3,13] versus 2,97g/dL [2,65 - 3,28]; p = 0,008). A taxa
de pacientes com albumina < 2,92g/dL foi maior no grupo
com HPI do que no grupo sem HPI (64,2% wversus 40,9%;
p = 0,009). Em pacientes com HPI, os niveis medianos
de lactato foram maiores do que em pacientes sem HPI
(2,50mmol/L [1,70 - 4,05] versus 2,00mmol/L [1,40 - 2,60];
p = 0,009). Em pacientes com HPI, os niveis medianos de
procalcitonina foram maiores do que em pacientes sem HPI
(0,96ng/mL [0,29 - 3,46] versus 0,34ng/mL [0,15 - 1,12];
p = 0,002). Em pacientes com HPI, os niveis de nitrogénio
ureico sanguineo, de bilirrubina total e de dimero D também
foram maiores do que os niveis em pacientes sem HPL

Caracteristicas clinicas antes, durante e apos a intubagao
endotraqueal

Nos pacientes sem HPI, o uso de fentanil foi mais frequente do
que no grupo com HPI (94,3% versus 83,0%; p = 0,04; Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com e sem hipotenséo pés-intubagéo (analise univariada)

L. Todos os casos HPI Sem HPI
Caracteristicas Valor de p
(n=141) (n = 53) (n = 88)
Idade (anos) 72,0 (64,5 - 81,0) 75,0 (67,0 - 84,0) 71,0 (62,0 - 80,0) 0,048
Sexo
Feminino 39 (27,7) 17 (43,6) 22 (56,4) 0,44
Masculino 102 (72,3) 36 (35,3) 66 (29.4)
indice de massa corporal (kg/m?) 26,1 (23,6 - 29.3) 26,0 (235-29,9) 26,2 (24,0-29.1) 0,68
Histdria de tabagismo 34 (24,1) 9(17,0) 25 (28,4) 0,16
Positividade RT-PCR 133 (94,3) 49 (92,5) 84 (95,5) 0,47
Comorbidades
Doenga renal cronica 32 (22,7) 18 (34,0 14 (15,9) 0,02
Hipertensao 103 (73,0 41 (77.4) 62 (70,5) 0,44
Diabetes mellitus 60 (42,6) 18 (34,0) 42 (47,7) 0.12
Doenca arterial coronariana 39 (27,7) 16 (30,2) 23 (26,1) 0,70
Insuficiéncia cardiaca congestiva 21 (14,9) 11 (20,8) 10 (11,4) 0,15
Fibrilagao atrial 10 (7,1) 4(7,5) 6 (6,8) 1,00
Doenga neuroldgica® 29 (20,6) 15 (28,3) 14 (15,9) 0,09
DPOC 17(12,1) 8 (15,1) 9(10,2) 043
Hiperlipidemia 16 (11,3) 6(11,3) 10 (11,4) 1,00
Neoplasiat 13(9,2) 2(3.8) 11 (12,5) 0,13
APACHE Il 23,0 (14,0 - 28,0) 25,0 (16,0 - 28,5) 21,5(13,3-27,0) 0,027
SOFA% 6,0 (4,0-7,0) 6,0 (5,0-9,5) 5,0 (4,0-7,0) 0,005
IcC 5,0(3,0-7,0) 6,0 (4,5-75) 5,0(3,0-6,0) 0,012
Dados laboratoriais em até 24 horas antes da IET
BUN (mg/dL) 31,0 (23,0-52,0) 41,0 (26,5 -57,3) 28,2 (21,0 - 45,0) 0,009
Creatinina (mg/dL) 0,99 (0,76 - 1,62) 1,11 (0,75-1,87) 0,98 (0,76 - 1,37) 0,23
Albumina (g/dL) 2,92 (2,58 - 3,16) 2,67(2,47-3,13) 2,97 (2,65 - 3,28) 0,008
Pacientes com albumina < 2,92 70 (49,6) 34 (64,2) 36 (40,9) 0,009
Bilirrubina total (mg/dL) 0,95 (0,65 - 1,22) 1,00 (0,76 - 1,48) 0,82 (0,60-1,12) 0,01
Procalcitonina (ng/mL) 0,52 (0,19-1,97) 0,96 (0,29 - 3,46) 0,34 (0,15-1,12) 0,002
PCR (mg/dL) 160 (92 - 243) 187 (102 - 235) 148 (85 - 247) 057
Dimero D (ug/ml) 2,00 (1,20 - 3,95) 2,90 (1,60 - 6,90) 1,65 (1,00 - 3,55) 0,01
Hs-troponina | (ng/L) 30,3 (11,0-120,3) 60,0 (16,9 - 284,5) 26,2 (9,9-101,0) 0,06
BNP (plasma) (pg/mL) 102 (45 - 298) 113 (44 - 337) 100 (45 - 291) 0,70
ALT (UL 36,0 (23,0 - 62,0) 36,0 (21,0 - 63,5) 35,5 (23,2-62,5) 0,61
AST (UL) 57,0 (39,5-89,5) 53,0 (38,5-117,5) 57,5 (39,2 - 82,2) 0,88
LDH (UL) 584 (456 - 722) 586 (485 - 803) 583 (433 - 693) 0.21
Ferritina (ng/mL) 633 (375 - 1062) 654 (328 - 1222) 613 (380 - 879) 0,45
Leucometria, x 103/uL 12,1(8,5-15,2) 11,8(9,0- 16,1) 12,2 (8,2-15,1) 0,48
Neutrdfilos, 103/uL 10,4 (7,2-14,4) 10,6 (7.2-14,6) 10,1 (7,1-14,1) 0,54
Linfécitos, 103/uL 05(04-09) 05(04-09) 0,5(03-0,9) 0,84
Porcentagens de linfacitos (%) 51(2,7-84) 47 (2,8-8,0) 5,6(2,6-85) 0,55
Hemoglobina (g/dL) 12,2 (10,5-13,6) 11,8 (10,4 -13.8) 12,3 (10,6 -13,5) 0,64
Plaqueta, 103/ul 266 (192 - 349) 255 (184 - 357) 269 (198 - 346) 0,96
Gasometria arterial imediatamente antes da IET ou em até 6 horas antes da IET
pH 7,40 (7,30 - 7,47) 7,37 (7,29 - 7,46) 7,40 (7,32 - 7,48) 0,15
Pa02 (mmHg) 58,0 (50,0 - 65,0) 54,0 (48,5 - 61,5) 59,5 (50,3 - 68,0) 0,06
PaC0z (mmHg) 36,0 (30,0 - 45,0) 36,0 (29,5 - 44,0) 35,0 (30,0 - 45,8) 0,82
HCOs (mmol/L) 22,2 (19,4-25,0) 22,0 (18,4 - 25,0) 23,0 (20,9-25,2) 0,052
Lactato (mmol/L) 2,10 (1,45 -3,00) 2,50 (1,70 - 4,05) 2,00 (1,40 - 2,60) 0,009
S0z (%) 83,0 (88,5-92,0) 88,0 (81,0-91,0) 89,5 (84,2 - 93,0) 0,04
Pa0z/Fi02 100 (87 - 117) 95 (83-110) 102 (88 - 120) 0,055

HPI - hipotensédo pds-intubagéo; RT-PCR - reagao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa; DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA -
Sequential Organ Failure Assessment; ICC - Indice de Comorbidade de Charlson; IET - intubag@o endotraqueal; BUN - nitrogénio ureico no sangue; PCR - proteina C-reativa; Hs - alta sensibilidade; BNP - peptideo natriurético
tipo B; ALT - alanina transaminase; AST - aspartato transaminase; LDH - lactato desidrogenase; Pa0z - pressao parcial de oxigénio; PaCOz - pressao parcial de diéxido de carbono; HCOs - bicarbonato; SOz - saturacao arterial
de oxigénio; FiO: - fragdo inspirada de oxigénio. * Histdria de doenca cerebrovascular ou deméncia; 1 inclui neoplasias hematoldgicas e de érgaos sdlidos; * calculado no dia da internacéo na unidade de terapia intensiva.
Resultados expressos como n (%) ou medianas (amplitude interquartil).

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(1):131-140



135 Ergln B, Ergan B, Yakar MN, Kiigiik M, Ozcelik M, Yaka E, et al.

Tabela 2 - Varidveis obtidas antes, durante e imediatamente apés a intubagéo endotraqueal

Todos os casos HPI Sem HPI
Variaveis Valor de p
(n =141) (n = 53) (n = 88)
Medicamentos para IET
Midazolam 131 (92,9) 48 (90,6) 83 (94,3) 0,50
Dose de midazolam (mg/kg) 0,04 (0,03 - 0,06) 0,03 (0,03 - 0,06) 0,04 (0,03 - 0,06) 0,30
Propofol 4(2.8) 3(5,7) 1(1.1) 0,15
Cetamina 6 (4.3) 2(38) 4 (4,5) 1,00
Fentanil 127 (90,1) 44 (83,0) 83 (94,3) 0,04
Dose de fentanil (mcg/kg) 1,60 (1,30 - 2,00) 1,60 (1,15-2,15) 1,60 (1,40 - 2,00) 1,00
Rocur6nio 141 (100) 53 (100) 88 (100) N/A
Dose de rocurdnio (mg/kg) 0,80 (0,70 - 1,10) 0,80 (0,70 - 1,05) 0,80 (0,70 - 1,10) 0,75
Eventos de IET
Via aérea dificil (duas tentativas) 7 (5,0) 4(7,5) 3(3.4) 0,43
Medicamentos administrados em até 24 horas antes da [ET
Betablogueadores 39(27,7) 19 (35.8) 20 (22,7) 0,12
Bloqueadores dos canais de célcio 33 (23,4) 14 (26,4) 19 (21,6) 0,54
Diuréticos 28 (19,9) 11(20,8) 17 (19.3) 083
Inibidores da ECA e BRAs 26 (18,4) 8(15,1) 18 (20,5) 0,50
Nitratos 5(3,5) 2(38) 3(34) 1,00
Agentes antiarritmicos 5(3,9) 3(5,7) 2(23) 0,36
Alfabloqueadores 2(1.,4) 1(1,9) 1(1,1) 1,00
Dexmedetomidina 23 (16,3) 8(15,1) 15 (17,0) 0,82
Outros medicamentos sedativos 17 (12,1) 9(17,0) 81(9,1) 0,19
Fentanil ou outros narcéticos 3(2.1) 2(3.8) 1(1,1) 0,56
Manejo de liquidos e suporte de oxigénio antes da IET
Suporte com CNAF pré-IET (6 horas) 44 (31,2) 17 (32,1) 27 (30,7) 0,85
Ventilagao ndo invasiva pré-IET (6 horas) 37 (26,2) 14 (26,4) 23 (26,1) 1,00
Reposicao total de cristaloides (mL) pré-IET (24 horas) 1.200 (750 — 2.145) 1.400 (700 - 2.363) 1.100 (806 - 1.803) 0,50
Equilibrio hidrico negativo* 20 (14,2) 10 (18,9) 10 (11,4) 0,44
Avaliagao hemodindmica e respiratdria pré-IET
PAS (mmHg) 137 (112 - 151) 115 (100 - 140) 145 (125 - 158) < 0,001
PAM (mmHg) 87 (72 - 100) 73 (68 -91) 94 (80 - 106) < 0,001
Frequéncia cardiaca (bpm) 103 (88 - 123) 114 (98 - 129) 100 (82 - 117) 0,004
Sp02 (%) 85 (78 - 90) 84 (95 - 91) 86 (78 - 90) 0,98
IC 0,78 (0,63 - 0,96) 0,93 (0,74 - 1,20) 0,68 (0,58 - 0,84) < 0,001
IC=0,90 46 (32,6) 31(58,5) 15 (17,0) < 0,001
ICM 1,15(0,97 - 1,43) 1,39 (1,13-1,76) 1,09 (0,92 - 1,28) < 0,001
Avaliagdo dos pardmetros hemodindmicos, respiratérios e de ventilacdo mecanica (60 minutos apds IET)
PAS (mmHg) 121 (100 - 151) 99 (80 - 120) 140 (118 - 160) < 0,001
PAM (mmHg) 83 (66 - 101) 63 (51-82) 91 (78 - 106) < 0,001
Sp02 (%) 91 (84 - 95) 89 (80 - 94) 92 (86 - 95) 0,01
Volume corrente (mlL/kg de PCP) 5,8(5,0-7,0) 58(4,7-74) 58(52-6,8) 0,53
PEEP (mbar) 8,0(6,0-15,0) 8,0(7,0-19,0) 8,0(6,0-12,0) 0,35
Infusdo de agentes sedativos 83 (58,9) 26 (49,1) 57 (64,8) 0,07
Infuséo de analgésicos 93 (66.0) 30 (56,6) 63 (71.6) 0,09
Dose de norepinefrina (mcg/kg/minuto) 0,00 (0,00 - 0,04) 0,10 (0,03 - 0,38) N/A N/A
Vasopressores persistindo 24 horas apds a IET 41 (29) 41(77,4) N/A N/A

HPI - hipotensao pés-intubacao; |ET - intubacao endotraqueal; N/A - nao aplicavel; ECA - enzimas conversoras de angiotensina; BRA - blogqueadores do receptor da angiotensina; CNAF - canula nasal de alto fluxo; PAS - pressao
arterial sistolica; PAM - pressao arterial média; Sp0:- saturagéo de oxigénio; IC - indice de choque; ICM - indice de choque modificado; PCP - peso corporal previsto; PEEP - pressao expiratdria positiva final. * n = 90, foram
excluidos os pacientes que foram intubados em até 2 dias da internacao. Resultados expressos como n (%) ou medianas (amplitude interquartil).
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Os outros tipos de medicamentos e suas doses que foram
usados durante a IET néo foram significativamente diferentes
em nenhum dos grupos. Nio houve diferenca entre os dois
grupos em relagio aos medicamentos anti-hipertensivos,
antiarritmicos ou sedativo-hipnéticos que foram usados nas
24 horas anteriores a IET.

Os pacientes com HPI apresentaram PAS mais baixa
(115mmHg [100 - 140] versus 145mmHg [125 - 158];
p < 0,001), PAM mais baixa (73mmHg [68 - 91] versus
94mmHg [80 - 106]; p < 0,001) e frequéncia cardfaca mais
alta (114bpm [98 - 129] versus 100bpm [82 - 117]; p = 0,004)
do que os pacientes sem HPI imediatamente antes da IET.
Consistentemente, o IC (0,93 [0,74 - 1,20] versus 0,68

[0,58 - 0,84]; p < 0,001) e 0 ICM (1,39 [1,13 - 1,76] versus
1,09 [0,92 - 1,28]; p < 0,001) foram maiores em pacientes
com HPI do que em pacientes sem HPI. Em pacientes com
valores de IC > 0,90, a HPI foi mais frequente do que em
pacientes com valores de IC < 0,90 (58,5% versus 17,0%;
p <0,001).

Principais eventos durante a internacao na unidade de
terapia intensiva e desfechos a curto prazo

A incidéncia geral de LRA em toda a coorte foi de 64,5%
(n =91). A LRA foi desenvolvida no periodo pés-IET em 68
(48,2%) pacientes. As taxas de LRA foram semelhantes nos grupos
com HPI e sem HPI (50,9% wversus 46,6%; p = 0,73; Tabela 3).

Tabela 3 - Eventos/terapias durante a internagao na unidade de terapia intensiva e desfechos a curto prazo em pacientes com e sem hipotensao pds-intubagao (andlise univariada)

i Todos os casos HPI Sem HPI
Eventos/Terapias Valor de p
(n = 141) (n = 53) (n = 88)
Eventos/terapias de doengas renais
Doenca renal cronica 32 (22,7) 18 (34,0) 14 (15,9) 0,02
Dependente de didlise 4(2,8) 4(7,5) 0(0) 0,02
LRA, no perfodo pré-IET 23 (16,3) 11(20,8) 12 (13,6) 0,35
Recente TSR, no periodo pré-IET 2 (1,4) 1(1,9) 1(1,1) 1,00
LRA, no periodo pds-IET 68 (48,2) 27 (50,9) 41 (46,6) 0,73
Recente TSR, no periodo pds-IET 61 (43,3) 25 (47,2) 36 (40,9) 0,49
Medicamentos nefrotéxicos 40 (28,4) 16 (30,2) 24 (27.3) 0,70
Tempo de IET até o inicio da LRA, dias 2,0(1,0-4,0 1,0 (1,0 - 3,0) 2,0(1,0-4,0 0,30
Eventos/terapias durante toda a internagéo na UTI
Necessidade de vasopressor 122 (86,5) 53 (100) 69 (78,4) < 0,001
Infecgdes secundarias 102 (72,3) 37 (69.8) 65 (73,9) 0,70
CNAF, antes da IET 49 (34.,8) 22 (41,5) 27 (30,7) 0,21
VNI, antes da IET 29 (20,6) 12 (22,6) 17 (19,3) 0,67
Desmame bem-sucedido 18 (12.8) 4(7,5) 14 (15,9) 0,20
Traqueostomia 4(2,8) 1(1,9) 3(3.4) 1,00
Tratamento da COVID-19
Favipravir 133 (94,3) 48 (90,6) 85 (96,6) 0,15
HBPM 134 (95,0) 51(96,2) 83 (94,3) 0,71
AAS 112 (79,4) 41 (77,4) 71(80,7) 0,67
Dipiridamol 95 (67,4) 35 (66,0) 60 (68,2) 0,85
Corticoides 104 (73,8) 38(71,7) 66 (75,0) 0,70
Corticoide de pulso 55 (39,0) 21 (39,6) 34 (38,6) 1,00
Hidroxicloroguina 41(29,1) 13 (24,5) 28 (31,8) 0,45
Tocilizumabe 15 (10,6) 4(7,5) 11(12,5) 0.41
Tempo desde o inicio dos sintomas até a IET (dias) 8,0 (4,0-11,0) 7,0(4,0-11,5) 8,0 (5,0-11,0) 0,85
Tempo desde a internacdo hospitalar até a IET (dias) 4,0(1,0-7,0) 5,0(2,0-9,0) 3,0(1,0-6,0) 0,053
Tempo desde a internacdo na UTI até a IET (dias) 0,0 (0,0-3,0) 1,0 (0,0 -3,5) 0,0 (0,0-2,0) 0,08
Tempo de internagéo hospitalar (dias)* 26,0 (17,0 - 35,0) 335(21,5-71,0) 24,0 (15,0-33,0) 0,20
Tempo de internacdo na UTI (dias)* 18,0 (11,5 -23,3) 20,0 (7,3-47.8) 17,5 (11,5-21,8) 0,80
Mortalidade na UTI 123 (87,2) 49 (92,5) 74 (84,1) 0,20
Mortalidade hospitalar 124 (87,9) 49 (92,5) 75 (85,2) 0,29

HPI - hipotensao pds-intubacao; LRA - lesdo renal aguda; IET - intubag@o endotraqueal; TSR - terapia de substituicéo renal; UTI - unidade de terapia intensiva; CNAF - canula nasal de alto fluxo; VNI - ventilagéo nao invasiva;
HBPM - heparina de baixo peso molecular; AAS - &cido acetilsalicilico. * Tempo de internacdo em pacientes que sobreviveram. Resultados expressos como n (%) ou medianas (amplitude interquartil).
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O tempo de internago hospitalar e o tempo de internagao
na UTT foram semelhantes nos dois grupos. A mortalidade
hospitalar foi de 87,9% (n = 124) em todos os pacientes
do estudo. Tanto a mortalidade na UTI (92,5% versus
84,1%; p = 0,20) quanto a hospitalar (92,5% wversus 85,2%;
p = 0,29) foram maiores em pacientes com HPI do que
naqueles sem HPI; no entanto, as diferengas nao foram
estatisticamente signiﬁcativas.

Fatores de risco independentes para hipotensao
pos-intubacao

A andlise multivariada (Tabela 4) mostrou IC > 0,90
(RC =7,76; 1C95% 3,14 - 19,21; p < 0,001), niveis de
albumina < 2,92g/dL (RC = 3,65; IC95% 1,49 - 8,96;
p = 0,005) e niveis de procalcitonina (RC = 1,07; IC95%
1,01 - 1,15; p = 0,045) como fatores independentemente
associados a um risco aumentado de HPI.

Fatores associados a mortalidade hospitalar

A mediana de idade foi maior nos pacientes que morreram
do que nos que sobreviveram (74,0 anos [66,3 - 81,0] versus 61,0
anos [55,0 - 71,5]; p = 0,003; Tabela 5). A mediana do escore do
ICC foi maior em pacientes que morreram do que em pacientes
que sobreviveram (6,0 [4,0 - 7,0] versus 4,0 [2,0 - 5,0]; p = 0,002).

Tabela 4 - Andlise de regressao logistica para fatores de risco para hipotensao
pos-intubagéo

Fatores de risco RC (95%Cl) Valor de p
IC=0,90 7,76 (3,14-19,21) < 0,001
Albumina < 2,92g/dL 3,65 (1,49 - 8,96) 0,005
Procalcitonina (ng/mL) 1,07 (1,01 -1,15) 0,045
APACHE Il 1,02 (0,96 - 1,08) 0,597
indice de Comorbidade de Charlson 1,07 (0,89 - 1,29) 0,484
Lactato (mmol/L) 1,23 (0,99-1,52) 0,060

RC - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianca de 95%; IC - indice de choque; APACHE Il - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II.

Tabela 5 - Varidveis estatisticamente significativas para mortalidade hospitalar (andlise univariada)

Todos os casos Grupo de falecidos Grupo de sobreviventes
Caracteristicas Valor de p
(n =141) (n = 124) (n=17)

|dade (anos) 72,0 (64,5 - 81,0) 74,0 (66,3 - 81,0) 61,0 (55,0 - 71,5) 0,003
Comorbidades

Doenca renal cronica 32 (22,7) 32 (25.,8) 0(0) 0,013
SOFA 6,0 (4,0-7,0) 6,0 (4,0-8,0) 4,0(4,0-6,0) 0,006
ICC 5,0(3,0-7,0) 6,0 (4,0-7,0) 4,0(2,0-5,0) 0,002
Dados laboratoriais

BUN (mg/dL) 31,0 (23,0-52,0) 36,0 (24,0 - 54,0) 24,0 (13,8 - 25,6) < 0,001

Creatinina (mg/dL) 0,99 (0,76 - 1,62) 1,00 (0,78 - 1,69) 0,90 (0,61 -1,02) 0,031

Dimero D (ug/mL) 2,00 (1,20 - 3,95) 2,15 (1,30-4,93) 1,30 (0,80 - 2,60) 0,018

Leucometria, x 10%/uL 12,1 (8,5-15,2) 12,5(9,3-15,3) 9,0(7,0-11,1) 0,013

Neutrdfilos, 10%/uL 10,4 (7.2-14,4) 10,7 (7,5 -14,5) 8.0(6.1-9,7) 0,023
Gasometria arterial

HCOs (mmaol/L) 22,2 (19,4 - 25,0) 22,0 (19,0 - 25,0) 25,0 (22,0 - 26,0) 0,025
Avaliagdo hemodindmica e respiratéria pré-IET

Frequéncia cardiaca (bpm) 103 (88 - 123) 106 (89 - 125) 87 (77 - 104) 0,008
Avaliagdo dos parametros hemodinamicos, respiratdrios e de ventilagdo mecanica (60 minutos apds IET)

Sp02 (%) 91 (84 - 95) 89 (83 - 94) 96 (94 - 98) < 0,001
Eventos/terapias de doencas renais

Lesdo renal aguda, acompanhamento completo 91 (64,5) 85 (68,5) 6 (35,3) 0,013

Terapia de substituigdo renal, acompanhamento completo 67 (47,5) 65 (52,4) 2(11,8) 0,002

LRA, no periodo pds-IET 68 (48,2) 64 (51,6) 4(23,5) 0,038

Recente TSR, no periodo pos-IET 61 (43,3) 59 (47,6) 2 (11,8) 0,007
Tratamento da COVID-19

Corticoide de pulso 55 (39,0) 53 (42,7) 2(11,8) 0,016

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; ICC - indice de Comorbidade de Charlson; BUN - nitrogénio ureico sanguineo; HCOs - bicarbonato; IET - intubagao endotraqueal; Sp0: - saturag@o de oxigénio; LRA - leséo renal

aguda; TSR - terapia de substituicao renal. Resultados expressos como n (%) ou medianas (amplitude interquartil).
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DISCUSSAO

Este estudo de coorte retrospectivo abordou os possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento de HPI em pacientes
com COVID-19 grave e demonstrou trés resultados importantes.
Primeiro, ao usar nossa defini¢io para HPI, a incidéncia de
HPI foi de 37,6% em pacientes criticos com COVID-19. Em
segundo lugar, IC > 0,90, niveis de albumina < 2,92g/dL e niveis
mais altos de procalcitonina em comparagio com niveis mais
baixos de procalcitonina foram associados independentemente
a HPI. Terceiro, desfechos clinicamente importantes, como
desenvolvimento de LRA, tempo de internagio e mortalidade,
foram semelhantes nos grupos com HPI e sem HPL

A incidéncia de HPI é de 20% a 52% em pacientes de
UTTL.%® Em estudos realizados em pacientes com COVID-19,
a incidéncia de HPI foi semelhante, com taxa de 21% a
22,3%.1% No presente estudo, a HPI foi detectada em
53 pacientes (37,6%), o que estd de acordo com valores
previamente relatados na literatura. Excluimos as paradas
cardiorrespiratérias relacionadas a IET. No entanto, a parada
cardiorrespiratéria pode ter ocorrido devido & hipotensao
grave e abrupta. Embora a IET tenha sido administrada sob
monitoramento cuidadoso e com equipe de especialistas,
esses pacientes foram excluidos devido a um provdvel erro de
diagnéstico imediatamente antes da parada cardiorrespiratoria.
Apesar de presente definicao especifica de HPI em comparagio
com outras defini¢des amplas e a exclusdo de paradas
cardiorrespiratérias relacionadas a IET, acredita-se que a
incidéncia de HPI ¢ alta em pacientes com COVID-19.

Em estudos conduzidos em UTI, os fatores de risco
associados a HPI incluiram idade avancgada, alta gravidade da
doenga, uso de VNI antes da IET, intubagio por insuficiéncia
respirat6ria aguda, estado de choque pré-IET, menor PAM antes
da IET, uso de vasopressores antes da IET, uso de bloqueadores
neuromusculares durante a IET; histéria de doenga pulmonar
obstrutiva cronica e/ou doengas renais.“® Virios supostos
fatores de risco para HPI incluem hipovolemia, resisténcia
vascular sistémica prejudicada, uso de medicamentos sedativos
e retorno venoso reduzido da ventilagio com pressio positiva.’?
O IC (frequéncia cardiaca/PAS) ¢ o ICM (frequéncia cardiaca/
PAM) sdo ferramentas simples que avaliam a gravidade das
circunstancias de hipoperfusio e sio facilmente calculadas a
beira do leito."®'” Estudos anteriores mostraram que medidas
do IC altas antes da IET sdo um preditor de HPI na UTL.6619
Altas medidas de IC antes da IET também estao associadas a
mortalidade na UTL"9 Da mesma forma, um ICM alto esteve
associado com HPI em um estudo,® mas nio em outro estudo
em UTL" Neste estudo, medidas pré-IET que podem indicar
estado de choque, incluindo lactato alto, PAS baixa, PAM baixa,
IC alto e ICM alto, estiveram associadas 2 HPI na andlise

univariada. Atualmente, nao existe um valor de corte padrio
de IC que prediz a HPL. Um estudo descobriu que um valor de
IC pré-IET 2 0,90 esteve significativamente associado & HPL
(19 Da mesma forma, neste estudo, IC > 0,90 esteve associado
de modo independente 4 HPI. Alguns estudos examinaram a
relagio entre os escores de gravidade da doenca (APACHE II
e SOFA) e a HPL. Embora pontuagdes mais altas de gravidade
da doenga nao tenham sido associadas 8 HPI em um estudo,®
um SOFA mais alto esteve associado 4 HPI em outro estudo.®”
Neste estudo, os escores de gravidade da doenca foram maiores
em pacientes com HPI do que em pacientes sem HPL. Devido
ao fato de que os escores de gravidade da doenca sdo medidos
no primeiro dia de internagio na UTI, bem como ao fato de
que o status de pacientes com COVID-19 grave pode mudar
rapidamente, eles podem nao refletir o szatus pré-IET. O IC
pode ser uma ferramenta ttil para prever HPI, além dos escores
de gravidade da doen¢a, como APACHE II e SOFA.

A permeabilidade vascular aumentada e as respostas
de fase aguda secunddrias 4 inflamagdo podem causar
hipoalbuminemia.®” A albumina tem efeitos importantes
na manutenc¢io da pressao osmotica coloidal intravascular;
portanto, a hipoalbuminemia pode causar troca de fluidos dos
vasos sanguineos para os tecidos.*"*? A troca de fluidos pode
piorar o estado do volume intravascular em pacientes com
choque séptico, que é um tipo de choque vasodilatador ou
distributivo.”” Em pacientes sépticos tratados com albumina
mais cristaloides, o tempo de suspensao da administragao de
vasopressores ou agentes inotrépicos foi menor do que em
pacientes sépticos tratados com cristaloides.*” Descobriu-se
que, quando comparados com niveis mais altos, niveis baixos
de albumina aumentaram independentemente o risco de HPL
Um nivel de albumina < 2,92g/dL pode ser usado para prever
HPI. A associagio entre baixos niveis de albumina e HPI pode
ser devida a diminuico da pressao coloidal intravascular.

Neste estudo, avaliamos o impacto da HPI na LRA, devido
ao fato de a hipotensao ser um fator de risco para LRA em
pacientes sépticos de UTL.*” Em metandlise, a incidéncia de
LRA combinada foi de 39% em pacientes de UTT e 42%
entre pacientes falecidos com COVID-19.%9 Neste estudo,
a incidéncia de LRA foi alta, com taxa de 64,5%, e a LRA
ocorreu no periodo pés-IET em 48,2% dos pacientes. Nao
foi encontrada diferenca entre os dois grupos em termos de
desenvolvimento de LRA no periodo pés-IET. Niveis mais
elevados de nitrogénio ureico sanguineo no grupo com HPI
podem estar associados a um maior niimero de pacientes
com LRA nesse grupo ou relacionados ao estado do volume
hipovolémico.

Naio hd relagdo comprovada entre niveis elevados de
procalcitonina e HPI. Neste estudo, os pacientes com HPI
apresentaram niveis mais elevados de procalcitonina do que os
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pacientes sem HPI. Os niveis séricos de procalcitonina refletem
a gravidade da doenga e estdo associados a desfechos ruins em
pacientes com COVID-19.%” Neste estudo, os pacientes com
niveis elevados de procalcitonina apresentaram mais HPI,
provavelmente por apresentarem doenga mais grave do que
aqueles com niveis baixos.

A mortalidade hospitalar foi de 87,9% (n = 124) nesta
coorte especifica de pacientes submetidos 8 VMI. Em metandlise
que incluiu 57.420 pacientes adultos com COVID-19 que
receberam VMI, a letalidade geral relatada foi estimada em 45%
(IC95% 39% - 529%).Y Nessa metandlise, entre os estudos
em que a letalidade estratificada por idade estava disponivel, as
estimativas combinadas da letalidade foram de 84,4% (IC95%
83,3% - 85,4%) em pacientes com idade acima de 80 anos.""”
Da mesma forma, a mortalidade dos pacientes submetidos a
VMI em um grande estudo foi de 88,1%."? Na literatura, a
maior taxa de mortalidade em pacientes submetidos 8 VMI foi
de 97%.2¥ A alta mortalidade de nossos pacientes foi atribuida
a idade avangada, as maltiplas comorbidades complicadas
preexistentes e a uma populagio vulnerdvel de pacientes
submetidos 8 VMI. Além disso, a mortalidade foi semelhante
nos grupos com HPI e sem HPIL.

Limitacdes e pontos fortes do estudo

As limitagoes do estudo sao as seguintes: nao se avaliaram
vdrias outras complicagdes relacionadas a IET, como
aspiragoes; em pacientes internados na emergéncia e que
foram imediatamente intubados ap6s a internagio na UTI, a

histéria pré-hospitalar de uso de anti-hipertensivos e os dados
de ingestao de liquidos podem ser insuficientes; e a taxa de
mortalidade foi relativamente alta neste estudo. A alta taxa
de mortalidade nos grupos com HPI e sem HPI pode ter
resultado na incapacidade de identificar a associagio entre
HPI e desfechos adversos e mortalidade. Os pontos fortes do
presente estudo sdo os seguintes: os procedimentos de IET
foram conduzidos por médicos especialistas; foram excluidos
quadros clinicos como parada cardiorrespiratérias, mais de
duas tentativas de IET e hipotensio pré-IET que possam ter
confundido os dados; além disso, este estudo foi realizado
em um grupo homogéneo com insuficiéncia respiratéria

hipoxémica por COVID-19.
CONCLUSAO

Foi alta a incidéncia de hipotensio pés-intubagao em
pacientes criticos com COVID-19. Indice de choque
> 0,90, niveis de albumina < 2,92¢/dL e niveis mais altos
de procalcitonina em comparagio com niveis mais baixos
de procalcitonina estiveram associados independentemente
a hipotensio pés-intubagio. O indice de choque pode ser
calculado de maneira barata, ficil e rdpida a beira do leito antes
da intubagio endotraqueal. Um indice de choque > 0,90 pode
ser uma ferramenta prética para estimar o risco aumentado
de hipotensdo pds-intubacio. O uso desse parimetro pode
contribuir para a otimizagao das terapias para prevenir a
hipotensdo pés-intubagio em pacientes vulnerdveis com

COVID-19 grave.
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