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RESUMO

Introdugao: Pacientes com cincer apresentaram risco de desenvolver quadros respiratdrios graves quando acometidos por covid-19, com
necessidade de suporte intensivo e de ventilagio mecanica invasiva (VMI). Objetivo: Avaliar os fatores associados ao 6bito em pacientes
oncoldgicos que tiveram covid-19 e evoluiram com insuficiéncia respiratdria e necessidade de VMI. Método: Estudo de coorte retrospectivo
de pacientes com cancer em uma unidade de terapia intensiva (UTI) oncolégica, com covid-19 e em VMI de abril de 2020 a dezembro
de 2021. Foram incluidos de forma sequencial todos os pacientes com cincer admitidos na UTT em VMI ou que evoluiram com VMI
por agravamento da covid-19, sendo excluidos aqueles em controle da doencga oncoldgica hd mais de cinco anos. Para a andlise estatistica,
foram utilizadas medidas de tendéncia central e dispersdo, assim como frequéncias absolutas e relativas. A regressao logistica multipla foi
aplicada para a avaliagio dos fatores associados 2 mortalidade, considerando estatisticamente significante valores de p < 0,05. Resultados:
Foram incluidos no estudo 85 pacientes. O 8bito foi maior entre os pacientes com tumores sélidos (OR = 3,64; IC 95%: 1,06-12,52;
2 =0,04), entre os que necessitaram de suporte renal durante a internagio na UTT (OR = 6,88; IC 95%: 1,82-25,98; p = 0,004), os que
nio puderam ser extubados (OR = 8,00; IC 95%: 2,16-29,67; p = 0,002) e os que apresentaram o valor de pressio de distensdo alveolar
maior do que 15cmH,O por pelo menos um dia (OR = 5,9; IC 95%: 1,76-19,80; p = 0,004). Conclusao: Caracteristicas clinicas e de
VMI estavam associadas & morte de pacientes oncolégicos com covid-19 ¢ em VML

Palavras-chave: Neoplasias/epidemiologia; COVID-19; Sindrome do Desconforto Respiratério; Cuidados Criticos; Ventiladores

Mecanicos.

ABSTRACT

Introduction: Cancer patients were at risk of developing severe respiratory
conditions when affected by COVID-19, requiring intensive support and
invasive mechanical ventilation (IMV). Objective: Evaluate the factors
associated with death of cancer patients by COVID-19 who developed
respiratory failure and need of IMV. Method: Retrospective cohort study of
cancer patients in an oncology intensive care unit (ICU), with COVID-19
and on IMV was carried out from April 2020 to December 2021. All patients
with cancer admitted to the ICU on IMV or who developed IMV due to
worsening of COVID-19 were sequentially included, excluding those who
had been in follow-up of the oncological disease for more than five years. For
statistical analysis, measures of central tendency and dispersion were used,
as well as absolute and relative frequencies. Multiple logistic regression was
applied to evaluate factors associated with mortality, considering statistically
significant values of p < 0.05. Results: 85 patients were included in the
study. Death was higher for patients with solid tumors (OR = 3.64; 95%
CI, 1.06-12.52; p = 0.04), in addition to those who required renal support
while in ICU (OR = 6.88; 95% CI, 1.82-25.98; p = 0.004), those who could
not be extubated (OR = 8.00; 95% CI, 2.16-29.67; p = 0.002) and who
presented an alveolar distension pressure value greater than 15¢cmH,O for
at least one day (OR = 5.9; 95% CI, 1.76-19.80; p = 0.004). Conclusion:
Clinical and IMV characteristics were associated with death in cancer
patients with COVID-19 and IMV.

Key words: Neoplasms/epidemiology; COVID-19; Respiratory Distress
Syndrome; Critical Care; Ventilators, Mechanical.

RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con cdncer corrfan riesgo de desarrollar
afecciones respiratorias graves al ser afectados por la COVID-19,
requiriendo soporte intensivo y ventilacién mecdnica invasiva (VMI).
Objetivo: Evaluar los factores asociados a la muerte en pacientes con cdncer
que tuvieron COVID-19 y que desarrollaron insuficiencia respiratoria y
necesidad de VMI. Método: Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes
oncoldgicos internados en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
de oncologia, con COVID-19 y en VMI de abril de 2020 a diciembre
de 2021. Se incluyeron secuencialmente todos los pacientes con cdncer
ingresados en UCI con VMI o que necesitaron VMI por empeoramiento
de la COVID-19, excluyendo a aquellos que llevaban mds de cinco anos
bajo control de la enfermedad oncoldgica. Para el anilisis estadistico se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersién, asi como frecuencias
absolutas y relativas. Se aplicé regresion logistica multiple para evaluar
los factores asociados a la mortalidad, considerando valores de p < 0,05
estadisticamente significativos. Resultados: Se incluyeron en el estudio 85
pacientes. La muerte fue mayor entre los pacientes con tumores s6lidos
(OR = 3,64; IC 95%, 1,06-12,52; p = 0,04), entre los que requirieron
soporte renal durante la estancia en UCI (OR = 6,88; IC 95%, 1,82-25,98;
2 =0,004), entre los que no pudieron ser extubados (OR = 8,00; IC 95%,
2,16-29,67; p = 0,002) y entre los que presentaron un valor de presién
de distensién alveolar mayor a 15¢cmH,O durante al menos un dfa (OR
=5,9; IC 95%, 1,76-19,80; p = 0,004). Conclusién: Las caracteristicas
clinicas y de VMI se asociaron con la muerte en pacientes oncolégicos con
COVID-19 y en VML

Palabras clave: Neoplasias/epidemiologia; COVID-19; Sindrome de
Dificultad Respiratoria; Cuidados Criticos; Ventiladores Mecénicos.
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INTRODUCAO

Pacientes com cincer representam aproximadamente
15% a20% de todos os pacientes admitidos em unidades
de terapia intensiva (UTT)"%. A admissdo de pacientes
oncolégicos em UTTI ¢ direcionada pela avaliagao dos
prognésticos clinico e oncoldgico, com abordagem
complexa e multiprofissional®*.

Entre as multiplas causas de admissio de pacientes
com cincer em UTT, estd a insuficiéncia respiratdria aguda
associada a infecgbes™®. As pneumonias virais e bacterianas
sdo as principais causas desencadeadoras de sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) em pacientes
imunocomprometidos, como os com cincer. Nos tltimos
anos, as epidemias provocadas por virus emergentes, como
0 SARS-CoV-2 em 2019, foram responsdveis pelas maiores
incidéncias de SDRA em todo o mundo”®.

Pacientes com cancer estiveram entre o grupo de
pessoas em risco para o desenvolvimento de quadros
respiratdrios graves quando acometidos pela covid-19,
com necessidade de suporte clinico intensivo e de
ventilacio mecénica invasiva (VMI)°. Estudos mostraram
que pacientes oncolégicos apresentaram piores desfechos
do que outros grupos de pacientes acometidos com
covid-19, com risco maior de evoluirem para a forma
grave da doenga, sendo o diagndéstico de cAncer um fator
independente para risco de 6bito'. Além disso, pacientes
com céncer tendem a ser mais velhos e a terem mais
comorbidades do que a populagio geral. As principais
comorbidades descritas nesse grupo incluem hipertensao,
diabetes e obesidade!".

O grande nimero de casos de SDRA desencadeados
por pneumonia viral associada ao SARS-CoV-2 trouxe
novas discussdes sobre apresentacio clinica, diagnéstico,
tratamento e desfecho da sindrome'. Um dos pontos
relevantes foi a verificagio de que, em pacientes com SDRA
associada a covid-19 acute respiratory distress syndrome
(CARDS), o periodo entre o diagnéstico da infecgao
viral e o diagnéstico de SDRA pode ser maior do que
o definido anteriormente pela classificagio de Berlim'.
Outra discussio importante foi o entendimento de que
pacientes com CARDS apresentavam diferentes padroes
de comportamento da mecinica respiratdria e respostas
heterogéneas ao recrutamento de alvéolos por aumento da
pressio aplicada as vias aéreas, levando assim ao conceito de
diferentes fendtipos em pacientes com SDRA'>'.

O manejo criterioso da ventilagio mecinica é uma das
principais abordagens nio farmacoldgicas para pacientes
com SDRA e ¢ alvo de esforcos para melhor assisténcia
a esses pacientes.

Considerando o niimero representativo de pacientes
com cncer internados em UTT e as especificidades do
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paciente oncoldgico, torna-se relevante conhecer o perfil
de pacientes com cincer que necessitaram de VMI em
decorréncia da covid-19. O objetivo deste trabalho ¢
avaliar os fatores associados ao ébito em até 30 dias
de pacientes oncoldgicos com diagndstico de covid-19
que evolufram com insuficiéncia respiratdria aguda e
necessidade de VMI em uma UTT oncoldgica.

METODO

Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com
qualquer tipo de cincer, maiores de 18 anos, internados
na UTI adulto do Hospital do Cancer I (HCI), do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Rio de
Janeiro, diagnosticados com covid-19 e que necessitaram
de ventilagdo mecanica no periodo de abril de 2020 e
dezembro de 2021. Foram incluidos, de forma sequencial,
todos os pacientes oncoldgicos admitidos na UTT que
tiveram covid-19, evoluiram com insuficiéncia respiratéria
e necessitaram de VMI no periodo da pesquisa. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
sob o nimero de parecer 4.176.866 em 28 de julho de
2020 (CAAE 35200820.0.0000.5274), em conformidade
com as recomendacées das diretrizes de ética relacionadas
aos estudos que envolvem seres humanos de acordo com
a Resolugio n°. 466/2012' do Conselho Nacional de
Sadde.

As informagoes foram coletadas a partir dos prontudrios
fisicos e eletronicos. Os dados foram inseridos no programa
de gerenciamento de dados Research Eletronic Data
Capture (REDCap)®. Nao houve abordagem direta aos
pacientes. Foram coletados dados sociodemogréficos e da
doenga oncoldgica, como tipo de neoplasia, estadiamento,
tratamentos oncoldgicos realizados e performance status
(PS) de uma semana antes da internacio na UTL. Para a
andlise dos resultados, os tipos de cAncer foram divididos
em tumores sdlidos e neoplasias hematolégicas. Os
exames laboratoriais coletados foram — Polymerase Chain
Reaction Test (PCR-RT) para coronavirus, hemoglobina,
D-dimero, proteina C reativa (PCR) e albumina. Com
relagio 2 internagdo na UTI, foram coletados escore
progndstico Simplified Acute Physiology Score (SAPS-3)
e os diagnosticos de sepse ou de SDRA. Também foram
coletadas informagoes sobre intervencoes realizadas
durante o periodo de internagio na unidade, como uso de
bloqueadores neuromusculares, suporte renal, realizagio
de traqueostomia e durante a internagio na UTL. Com
relagdo ao suporte ventilatério, foram coletados dados
sobre o suporte na admissio, a data da intubacio, o motivo
da intubagio e os dados sobre extubagao. Foi registrada
a realizagio ou ndo de manobras de pronagio. Foram
coletadas informacoes sobre parimetros de ventilagio



mecénica, dados de gasometria arterial e informagoes sobre
a descontinuacio da ventilagio mecinica. Além disso, foi
relatada a data da alta ou 6bito durante a internacio e
verificada a ocorréncia de ébito em 30 dias.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do
software SPSS'® (Statistical Package for Social Science for
Windows, Sao Paulo, Brasil) versio 24.0. Para testar a
normalidade da distribuicio amostral, foi realizado o teste
de Kolmogorov Smirnov, sendo considerado o valor de p
> 0,05 para distribui¢io normal. Para a andlise dos dados,
foram utilizadas medidas de tendéncia central e dispersao
para todas as variaveis continuas, assim como frequéncias
absolutas e relativas para as varidveis categdricas.

Para avaliagio dos fatores associados 2 mortalidade, foi
realizada a regressao logistica univariada e multipla pelo
método stepwise-forward. As varidveis apresentaram nivel
de significAncia com p < 0,20 no modelo bruto. Foram
incluidas no modelo de ajuste por regressio logistica as
varidveis com p < 0,05. A medida de efeito utilizada foi a
odds ratio (OR) e o intervalo de confianca (IC) de 95%.

RESULTADOS

No periodo do estudo, 85 pacientes atenderam aos
critérios de inclusao propostos. A maioria dos pacientes
era do sexo masculino (55,3%), maior de 60 anos (55,3%)
e tinha indice de massa corporal (IMC) > 25 (63,1%). As
principais comorbidades encontradas foram hipertensiao
arterial sistémica (49,4%) e diabetes mellitus (21,2%)
(Tabela 1).

A maior parte tinha tumores sélidos (55,3%)
distribuidos em: tumores do sistema gastrointestinal
(11,8%), tumores de cabega e pescogo (11,8%), cAncer de
pulmio (8,2%), tumor primdrio/metéstase para o sistema
nervoso central (7,1%), cAncer de préstata (7,1%) e outros
(9,4%). Os tipos de neoplasias hematolédgicas encontrados
foram: linfomas (18,8%), leucemias (17,6%) e mieloma
muldplo (8,2%).

A maioria dos pacientes tinha estado funcional pouco
acometido, com PSde 0 a2 (75,1%), apresentava doenga
em atividade (83,3%) e estava em tratamento oncolédgico
no momento da inclusio (76,5%) (Tabela 1). Foram
considerados os tratamentos realizados até 12 meses antes
da internacio, contabilizados de forma associada, sendo
distribuidos em quimioterapia (61,4%), cirurgia (22,4%)
e radioterapia (14,3%).

A maioria dos pacientes foi admitida na UTT com
sepse ou choque séptico (82,4%), com escore de gravidade
SAPS-3 = 65 (52,4%), com diagnéstico de SDRA (72,9%)
e precisou de bloqueador neuromuscular (84,7%).
Aproximadamente metade dos pacientes necessitou de
suporte renal (47,1%). Mais de um terco dos pacientes
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(38,8%) foi submetido a pelo menos uma manobra de
prona¢io durante a internacio.

Aproximadamente dois tercos (68,2%) dos pacientes
estiveram internados por 15 dias ou mais. Com relagao
a0 tempo de ventilagdo mecanica, a maioria ficou mais
de 15 dias em VMI (65,5%). A extubagio foi possivel em
27,1% dos casos ¢ a traqueostomia foi realizada em 37,6%
dos pacientes (Tabela 2).

O tempo mediano total de internagio na UTTI foi de
20 (intervalo interquartil — IIQ 11,50-30,50) dias e o
tempo mediano de ventilagio mecinica foi de 21 (IIQ
11,50-30,00) dias. O tempo de ventilagio mecanica até
a extubagio e até a traqueostomia foi, respectivamente,
10,04 (£5,23) dias e 15,50 (+4,63) dias. E o tempo
de ventilagdo mecinica nos pacientes que foram
traqueostomizados foi de 32,50 (IIQ 24,00-40,25) dias.

Quanto as caracteristicas de ventilagio mecanica
(Tabela 3), na andlise univariada, a manutencio de valores
de driving pressure (DP) maiores que 15 cmH, O (49,9%)
e de valores de pressao de pico (P pico) maiores que 30
cmH,0 (47,1%), por pelo menos um dia, teve associagao
estatisticamente significante com ¢ébito. A maioria dos
pacientes (78,8%) manteve o valor de volume corrente
(VC) maior do que 6 ml/kg do peso predito individual nas
primeiras 72 horas de VMI. Valores de pressio expiratéria
final (PEEP) maiores do que 11 cmH,O por dois dias ou
mais foram verificados em 56,5% dos pacientes.

O VC mediano geral da populacgio foi de 7,42
(IIQ 7,20-7,50) ml/kg e a média da DP nas 72 horas
iniciais foi de 14,0 (+2,8) cmH, O nos pacientes que
morreram e de 11,7 (+3,0) cmH,O nos sobreviventes,
com p = 0,002.

Com relagdo a gasometria arterial, nas 72 horas
iniciais de ventilagio mecinica, 25,9% dos pacientes
ainda mantinham relagao entre a pressao inspirada de O,
e a fragdo inspirada de O, (PaO,/FiO,) < que 200, sendo
esta uma varidvel associada estatisticamente ao 6bito.
Apresentar potencial hidrogeniénico (pH) menor do que
7,35 por pelo menos quatro dias (47,1%) e pressio parcial
de CO, (pCO,) maior do que 45 cmH,O por pelo menos
sete dias (60%) também teve associagio com o ébito na
analise univariada (Tabela 3).

Além disso, os pacientes que morreram tiveram média
do pH nas 72 horas iniciais de 7,4 (£0,9) e os sobreviventes
de 7,3 (20,8).

Em relagdo aos exames laboratoriais coletados durante
a internagdo (Tabela 4), os pacientes apresentaram
valores medianos de D-dimero de 4.645 (2.212-8.644),
hemoglobina de 8,78 (8,07-9,98), e valores médios de
PCR de 12,93 (+6,08) e indice PCR/albumina de 6,20
(¢+4,13). A mediana de dias com PCR > 10 mg/L foi
de quatro dias (2-5). Entretanto, nao houve diferenga
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogrdficas e clinicas e associacdo com ébito em pacientes oncolégicos com diagnéstico de covid-19 que
evolufram com insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de ventilagdo mecénica no periodo de abril de 2020 a dezembro de 2021 na

UTl do HCI/INCA (n=85)

Caracteristicas bl

. e - n (%) Sim Néo OR (IC 95%) p

sociodemogrdficas e clinicas
n (%) n (%)

Idade

>60 anos 47 (55,3) 33 (61,1) 14 (45,2) 1,00 0,155*

<60 anos 38 (44,7) 21 (38,9) 17 (54,8) 0,52 (0,21-1,28)
Sexo

Masculino 47 (55,3) 31 (57,4) 16 (51,6) 1,00

Feminino 38 (44,7) 23 (42,6) 15 (48,4) 0,79 (0,33-1,92) 0,605
Raca/cor da pele’

Branca 36 (44,4) 23 (44,2) 13 (44,8) 1,00

Néo branca 45 (55,6) 29 (55,8) 16 (55,2) 1,02 (0,41-2,55) 0,959
IMC?

<25 31 (36,9) 17 (31,5) 14 (46,7) 1,00

=25 53 (63,1) 37 (68,5) 16 (53,3) 1,90 (0,76-4,77) 0,167*
HAS

Néo 43 (50,6) 26 (48,1) 17 (54,8) 1,00

Sim 42 (49,4) 28 (51,9) 14 (45,2) 1,31 (0,54-3,17) 0,553
Diabetes mellitus

Néo 67 (78,8) 41 (75,9) 26 (83,9) 1,00

Sim 18 (21,2) 13 (24,1) 5(16,1) 1,65 (0,53-5,17) 0,388
Tipo de cancer

Neoplasias hematolégicas 38 (44,7) 20 (37,0) 18 (58,1) 1,00 0,063*

Tumores soélidos 47 (55,3) 34 (63,0) 13 (41,9) 2,35 (0,95-5,80)
Atividade da doenca
oncolégica

Sem evidéncia 14 (16,7) 11 (20,4) 3(10,3) 1,00 0,211

Doenga ativa 70 (83,3) 43 (79,6) 26 (89,7) 0,42 (0,11-1,63)
Em tratamento oncolégico

Néo 20 (23,5) 14 (25,9) 6 (19,4) 1,00 0,493

Sim 65 (76,5) 40 (74,1) 25 (80,6) 0,69 (0,23-2,02)
Performance status’

Até 2 61 (75,3) 39 (75,0) 22 (75,9) 1,00 0,931

Acima de 2 20 (24,7) 13 (25,0) 7 (24,1) 1,04 (0,36-3,01)

Legendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; IMC = indice de massa corporal; HAS = hipertensio arterial sistémica.

!Casos vilidos.
*Varidvel incluida na andlise multivariada (p < 0,20).

estatisticamente signiﬁcante entre essas caracteristicas e
o 6bito.

A anilise ajustada (Tabela 5) revelou que os pacientes
com tumores sélidos tiveram 3,64 vezes mais chance de
motrer do que os pacientes com diagndstico de neoplasias
hematoldgicas quando internados com covid-19 grave e
submetidos a ventilagio mecinica (IC 95%, 1,06-12,52; p
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=0,04). Os pacientes submetidos a suporte renal durante
a internagdo apresentaram chance 6,88 vezes maior de
6bito do que os que nio necessitaram de suporte renal (IC
95%, 1,82-25,98; p = 0,004). Aqueles pacientes que nio
puderam ser extubados apresentaram chance oito vezes
maior de morrer do que os pacientes que foram extubados

durante a internagao (IC 95%, 2,16-29,67; p = 0,002).
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Tabela 2. Caracteristicas da internagéo na UTl e associag@o com 6bito em pacientes oncolégicos com diagnéstico de covid-19 que evoluiram
com insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de ventilagdo mecénica no periodo de abril de 2020 a dezembro de 2021 na UTI do

HCI/INCA (n=85)

Variavel

SAPS-3
<65
=65
Gravidade da infecgéio
na admisséao
Sem sepse
Sepse/Choque Séptico
SDRA
Nao
Sim
SDRA moderada/grave
Nao
Sim
Tempo de internacao
(dias)
Até 14 dias
15 dias ou mais
Tempo de ventilagao
mecdnica (dias)
Até 14 dias
15 dias ou mais
Extubacdo
Sim
Néo
Traqueostomia na UTI'
Néo
Sim
Uso de bloqueador
neuromuscular
Néo
Sim
Suporte renal na UTI
Néo
Sim
Manobra de pronacgéio
Sim

Néo

n (%)

39 (47,6)
43 (52,4)

15 (17,6)

70 (82,4)

23 (27,1)
62 (72,9)

50 (58,8)

35 (41,2)

27 (31,8)
58 (68,2)

31 (36,5)

54 (65,5)

23 (27,1)
62 (72,9)

53 (62,4)

32 (37,6)

13 (15,3)

72 (84,7)

45 (52,9)
40 (47,1)

33 (38,8)
52 (61,2)

Sim
n (%)

23 (44,2)

29 (55,8)

7 (13,0)

47 (87,0)

12 (22,2)
42 (77,8)

29 (53,7)

25 (46,3)

18 (33,3)
36 (66,7)

17 (31,5)

37 (68,5)

7 (13,0)
47 (87,0)

35 (64,8)

19 (35,2)

4(7,4)

50 (92,6)

22 (40,7)
32 (59,3)

24 (44,4)
30 (55,6)

Obito

Ndo
n (%)

16 (53,5)

14 (46,7)

8 (25,8)

23 (74,2)

11 (35,5)
20 (64,5)

21 (67,7)

10 (32,3)

9 (29,0)
22 (71,0)

14 (45,2)

17 (54,8)

16 (51,6)
15 (48,4)

18 (58,1)

13 (41,9)

8 (26,7)

22 (73,3)

23 (74,2)
8 (25,8)

9 (29,0)
22 (71,0)

OR
(1C 95%)

1,00

1,44 (0,58-3,55)

1,00

3,06 (0,48-19,64)

1,00

1,55 (0,50-4,83)

1,00

1,47 (0,50-4,29)

1,00

0,89 (0,31-2,13)

1,00

1,79 (0,72-4,48)

1,00

7,16 (2,48-20,72)

1,00

0,75 (0,30-1,86)

1,00

5,11 (1,42-18,4)

1,00

4,18 (1,58-11,03)

1,00
0,51-1,31

0,427

0,237

0,442

0,480

0,682

0,209

<0,001*

0,537

0,012*

0,004*

0,160*

Legendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; UTI = unidade de terapia intensiva; SAPS-3 = Simplified Acute Physiology Score; SDRA = sindrome do

desconforto respiratério agudo.

*Varidvel incluida na andlise multivariada (p < 0,20).
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Tabela 3. Caracteristicas de ventilagdo mecénica, de gasometria arterial e associagéo com ébito em pacientes oncolégicos com diagnéstico
de covid-19 que evoluiram com insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de ventilagdo mecanica no periodo de abril de 2020 a

dezembro de 2021 na UTI do HCI/INCA (n = 85)

Variavel n (%) Sim
n (%)

P pico > 30 cmH,O (dias)

nenhum dia 45 (52,9) 21 (38,9)

1 dia ou mais 40 (47,1) 33 (61,1)
PEEP > 11 cmH,0 (dias)

Menos de 2 dias 37 (43,5) 18 (33,3)

2 dias ou mais 48 (56,5) 36 (66,7)
Média VC (6)

até 6 ml/kg 18 (21,2) 13 (24,1)

>6 ml/kg 67 (78,8) 41 (75,9)
DP > 15 cmH,0O (dias)

Nenhum dia 43 (50,6) 19 (35,2)

1 dia ou mais 42 (49,4) 35 (64,8)
PaO,/FiO, nas 72 horas
iniciais

>200 63 (74,1) 34 (63,0)

<200 22 (25,9) 20 (37,0)
pH nas 72 horas iniciais

>7,35 mmHg 45 (52,9) 24 (44,4)

<7,35 mmHg 40 (47,1) 30 (55,6)
pH < 7,35 (dias)

Menos de 4 dias 42 (49,4) 19 (35,2)

4 dias ou mais 43 (50,3) 35 (64,8)
PCO, nas 72 horas iniciais

< 45 mmHg 20 (24,4) 11 (20,4)

> 45 mmHg 62 (75,6) 43 (79,6)
pCO, > 45 mmHg (dias)

Menos de 7 dias 34 (40,0) 15 (27,8)

7 dias ou mais 51 (60,0) 39 (72,2)

Obito
- OR

bCe (IC 95%) P

n (%)
24 (77,4) 1,00 0,001*

7 (2,6) 5,39 (1,97-14,70)
19 (61,3) 1,00 0,140
12 (38,7) 3,16 (1,26-7,93)

5(16,1) 1,00 0,391
26(83,9) 0,61 (0,19-1,90)

4(77,4) 1,00 < 0,001*
7 (22,6) 6,31 (2,3-17,35)
29 (93,5) 1,00 0,006*
2 (6,5) 8,53 (1,84-39,61)
21 (67,7) 1,00 0,380
10 (32,3) 2,62 (1,04-6,61)
23 (74,2) 1,00 0,001*
8(258 529 (1,99-14,10)

9 (32,1) 1,00 0,240
19(67,9) 1,85 (0,66-5,20)
19 (61,3) 1,00 0,003*
12(38,7) 4,11 (1,61-10,50)

Legendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; P pico = pressio de pico das vias aéreas; DP = driving pressure; PEEP = pressao expiratéria final; VC =
volume corrente; PaO,/FiO, = relagio entre a pressio inspirada de O, e a fragdo inspirada de O,; pH = potencial hidrogeniénico; pCO, = pressao parcial de CO,

'Dados dos primeiros 15 dias em ventilagio mecinica.
*Varidvel incluida na andlise multivariada (p < 0,20).

E os pacientes que permaneceram pelo menos um dia
com valor de DP maior do que 15 cmH, O apresentaram
chance 5,9 vezes maior de ébito do que os pacientes que
mantiveram a DP menor do que 15 cmH,O durante os
primeiros 15 dias de ventilagio mecinica (IC 95%, 1,76-
119,80; = 0,004).

DISCUSSAO

Este trabalho se propds a descrever o perfil de
pacientes com cAncer que evoluiram com insuficiéncia
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respiratéria associada & covid-19 e necessidade de VMI.
O 4bito foi maior entre os pacientes com tumores
sélidos, os que necessitaram de suporte renal durante a
internagio na UTI, os que ndo puderam ser extubados e
0s que apresentaram, nos primeiros 15 dias de ventilagio
mecanica, o valor de pressio de distensio alveolar maior
do que 15 cmH, O por pelo menos um dia.
Primariamente, por se tratar de uma coorte apenas de
individuos com cAncer, em razio do imunocomprometimento
e do tratamento oncoldgico, todos jé tinham risco maior de
necessidade de admissao em UTI, de suporte ventilatério
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Tabela 4. Exames laboratoriais e associacdo com ébito em pacientes oncolégicos com diagnéstico de covid-19 que evoluiram com insuficiéncia
respiratéria aguda e necessidade de ventilacdo mecénica no periodo de abril de 2020 a dezembro de 2021 na UTI do HCI/INCA (n=85)

Obito
Variaveis Total - = P
Sim Ndao
D-dimero
(n = 80)" 4.645 (2.212-8.644) 4.754 (2.098-8.962) 4.631 (2.356-8.074) 0,905
D-dimero max
(n = 80)" 7.109 (3.505-15.515)  6.778 (3.470-15.075)  7.469 (4.304-19.150) 0,327
Hemoglobina
(n = 85)" 8,75 (8,07-9,98) 8,70 (8,06-9,80) 8,78 (8,11-10,33) 0,62
PCR
12,93 (+6,08) 13,88 (+6,24) 11,30 (+5,54) 0,612

(n = 84)
PCR/albumi

/albumina 6,28 (£4,13) 6,21 (£3,94) 6,33 (£4,46) 0,917
(n = 58)?

Legenda: PCR = proteina C reativa.
'mediana (IIQ); >média (desvio-padrio).

Tabela 5. Modelo multiplo de fatores associados ao ébito em pacientes oncolégicos com diagnéstico de covid-19 que evoluiram com
insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de ventilagdo mecénica no periodo de abril de 2020 a dezembro de 2021 na UTI do HCI/

INCA (n = 85)

OR OR
Variavel bruta P ajustada P
(IC 95%) (IC 95%)
Tipo de céancer
Neoplasias hematolégicas 1,00 0,063 1,00 0,040
Tumores sélidos 2,35 (1,58-11,03) 3,64 (1,06-12,52)
Suporte renal na UTI
Néo 1,00 0,004 1,00 0,004
Sim 4,18 (1,58-11,03) 6,88 (1,82-25,98)
Extubacéio
Sim 1,00 < 0,001 1,00 0,002
Néo 7,16 (2,48-20,72) 8,00 (2,16-29,67)
Dias com DP > 15 cmH,O
Nenhum dia 1,00 < 0,001 1,00 0,004

Um dia ou mais

6,31 (2,3-17,35)

5,91 (1,76-19,80)

Legendas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; UTT = unidade de terapia intensiva; DP = driving pressure.

invasivo e de possibilidade de morte por covid-19 quando
comparados a populacdes gerais'®!"'%,

O percentual total de dbitos no estudo foi de 63,5%,
valor maior do que o encontrado por Chang et al.”” em
paciente com diversas etiologias clinicas com infecgao
por covid-19 e necessidade de ventilagio mecanica
(43%); porém, mais préximo ao valor encontrado por
Zylberman et al."®, com 72,2% de ébitos em pacientes
com cincer e covid-19 que necessitaram de ventilagio
mecénica no periodo de maio a novembro de 2020.
Nesse estudo'®, o 6bito esteve associado a idade maior de

65 anos e tabagismo. Na presente andlise, a maioria dos
pacientes era maior de 60 anos e do sexo masculino, e
essas caracteristicas estiveram associadas a piores desfechos
tanto em populacoes gerais® quanto em populagdes
especificas de pacientes com cincer??2. No entanto, idade
e sexo0 nao tiveram associagio com o 4bito, possivelmente
pelo niimero pequeno de pacientes.

No modelo final ajustado, os pacientes com tumores
s6lidos apresentaram chance 3,64 vezes maior de dbito
do que os com neoplasias hematoldgicas (OR = 3,64,
IC 95%:1,06-12,52; p = 0,04). Esse resultado vai de
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encontro ao relatado em outros estudos: Lee et al.?
encontraram chance de ébito 2,09 vezes maior nos pacientes
hemaroldgicos submetidos & quimioterapia recentemente
quando comparados a todos os outros sem essa condi¢do
(OR: 2,09, 1C95%: 1,06-4,08; p = 0,028). Hosseini-
Moghaddam etal."”, em recente coorte retrospectivo de base
populacional, descreveram um risco 1,65 maior de ébito nos
pacientes com neoplasias hematolégicas quando comparados
aos com tumores sélidos (bhazard ratio — HR: 2,08; 1C 95%
, 1,74-2,49)". A primeira hipétese foi a de que os pacientes
com tumores s6lidos no grupo deste trabalho seriam mais
velhos do que os com neoplasias hematoldgicas. No entanto,
isso ndo se confirmou na andlise ajustada. Outra explicagio
seria a variedade de tipos de neoplasias, os diferentes tipos
de protocolos antineopldsicos utilizados e a possibilidade
de pacientes hematoldgicos serem mais propensos & nio
limitagdo terapéutica durante a internagio na UTT, mas essas
varidveis nio foram analisadas neste estudo.

Em uma andlise post hoc do estudo EFRAIM — estudo
multicéntrico prospectivo que acompanhou pacientes
imunocomprometidos com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica admitidos em UTI —, Benguerfi et al.*
identificaram que o percentual de ébito em pacientes
com tumores sélidos que evoluiram com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica foi de 45,7% e esteve associado
ao escore Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA) na admissao, a presenca de insuficiéncia cardiaca e
de cAncer de pulmio®. Em outra andlise post hoc do estudo
EFRAIM, Secreto et al.” concluiram que, em pacientes
com leucemia mieloide aguda e insuficiéncia respiratéria,
caracteristicas clinicas e disfuncdes organicas no momento
da admissio também foram preditoras de ébito®. O
diagndstico de SDRA ¢ uma das disfungoes organicas que
eleva o risco de 6bito em pacientes oncoldgicos®. Neste
estudo, entretanto, o desfecho pareceu estar mais associado
a0 que acontecia ao longo do periodo de internagio do
que a gravidade da admissdo. Os principais marcadores
de gravidade na admissdo (diagnéstico de sepse ou de
SDRA e o valor do escore progndstico SAPS-3 elevado)
ndo tiveram associa¢do com o 6bito. Um percentual de
41,2% dos pacientes tinha SDRA moderada a grave na
admissao, porém o ébito nesses pacientes nao foi diferente
do verificado naqueles que nio tinham SDRA ou que
tinham SDRA leve na admissao.

Em um largo estudo de coorte multicéntrico, Li Bassi
etal.” verificaram que a gravidade da hipoxemia durante a
VMI também esteve associada a mortalidade e 4 internagio
prolongada em pacientes com covid-19, mas com melhora
considerdvel da PaO,/FiO, nas primeiras 24 horas de
ventilacdo mecAnica?. Verificou-se que a manutengio do
valor de PaO,/FiO, menor do que 200 nas primeiras 72
horas de ventilagio mecénica teve associagio com ébito
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na andlise bruta sendo estatisticamente diferente do grupo
que manteve a PaO_/FiO, maior do que 200 nas primeiras
72 horas, sugerindo impacto negativo da hipoxemia
prolongada em pacientes oncoldgicos com SDRA. No
entanto, essa varidvel nio teve signiﬁcﬁncia estatistica no
modelo ajustado.

Neste estudo, a impossibilidade de extubagio foi
um fator associado ao 6bito. A realizacio de testes de
respiracio espontdnea ¢ de extubagio dependem de
multiplos fatores como nivel de consciéncia satisfatdrio,
resolu¢do ou melhora clinica das disfungées orginicas
estabelecidas e capacidade da musculatura respiratéria
para tolerar a ventilagdo espontinea®. O uso frequente
de sedacio profunda e bloqueadores neuromusculares,
assim como o persistente quadro inflamatério presente

923, pode ter contribuido para o

na infec¢do por covid-1
tempo prolongado de ventilagio mecénica e impedimento
de testes de respiragdo espontinea nos pacientes que
foram traqueostomizados e naqueles que foram a dbito
ainda intubados. Além disso, os pacientes mantiveram
alguns marcadores inflamatérios como D-dimero ¢ PCR
bastante elevados durante o periodo em que estiveram em
ventilagio mecanica, o que ¢ representativo de pacientes

com cincer®"3?

e corrobora a hipdtese de perpetuagio do
processo inflamatdrio nessa populagio.

A necessidade de terapia de reposi¢do renal por
insuficiéncia renal esteve associada ao dbito em pacientes com
covid-19, sendo a disfuncio renal decorrente de lesio direta
a0 6rgdo ou secunddria & inflamacio e & disfungio endotelial
secunddria A infecgao®. Zampieri et al.** descreveram uma
relagdo entre o inicio da ventilagio mecanica e a ocorréncia
de insuficiéncia renal em pacientes acometidos pela covid-19
com a necessidade de terapia de reposicdo renal persistindo
como um fator associado ao bito tanto em pacientes criticos
com cincer como nos sem cancer>>,

Neste estudo, a manuten¢io da DP maior do que
15 cmH,O por pelo menos um dia foi uma varidvel
associada ao 6bito. No estudo de Oliveira et al.¥, o
valor de DP maior do que 14 cmH,O foi um fator
independente associado ao dbito em pacientes gerais

1.3%, em analise secundaria

com covid-19. Demoule et a
do estudo EFRAIM, também encontraram associagio
significativa entre varidveis de mecanica respiratéria (DD,
pressdo de platd e complacéncia do sistema respiratério)
e 6bito, concluindo que estas sdo importantes preditoras
de mortalidade em pacientes imunocomprometidos™.
Esses achados confirmam o conceito ji previamente
estabelecido de que a manutencio de pressao de distensio
alveolar elevada, em combinagio com outras varidveis
do respirador, é um dos principais agentes etiolégicos
da lesdo pulmonar induzida pela ventilagio mecinica. A
sobrecarga energética sobre o pulmio perpetua o processo


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8844239/

inflamatério e o dano estrutural tecidual com reducio
gradual da complacéncia pulmonar, impactando o tempo
de dependéncia da ventilagio mecanica e a mortalidade
de pacientes com SDRA¥,

Embora a DP seja uma varidvel mensurada diretamente
a partir do ventilador mecénico, com valor de corte bem
definido na prética de terapia intensiva, ela, na verdade,
¢ uma funcio derivada tanto das pressées ajustadas,
como a pressio de platd e a PEEP, quanto do VC ¢
das propriedades mecanicas do sistema respiratério.
Contudo outras varidveis como PEEP e VC nao tenham
apresentado associagdo com 6bito neste estudo, é
consenso que, para minimizar o risco de lesdo pulmonar
induzida pela ventilagio mecinica em qualquer paciente,
a monitorizagdo ventilatéria deve ser ampla, frequente e
criteriosa, incluindo parimetros estdticos (como pressio
de plat6 e pressao transpulmonar) e pardmetros dinAmicos
(frequéncia respiratéria e fluxo)?'.

Este estudo foi um dos pioneiros a analisar fatores
associados ao dbito de pacientes oncoldgicos com covid-19
que evoluiram com insuficiéncia respiratéria aguda e
necessidade de VMI em uma institui¢io de referéncia em
oncologia dentro do Sistema Unico de Satde (SUS). Além
disso, foi possivel realizar a andlise de multiplas varidveis
clinicas e de ventilacdo mecinica, o que colaborou para
trazer um petfil prognéstico mais abrangente da populagio
estudada.

Esta pesquisa possui algumas limita¢des inerentes ao
seu propdsito inicial e as condi¢des atipicas do periodo
analisado, mas que poderao ser objeto de pesquisas futuras
e mais abrangentes.

Uma delas foi que, em razdo do ndmero reduzido
de leitos e da necessidade de se estabelecer o tratamento
oncolégico, a prioridade dos leitos de terapia intensiva
era para os pds-operatdrios e emergéncias oncoldgicas.
Dessa forma, alguns pacientes com covid-19 em ventilagao
mecinica nio invasiva ou sob oxigenoterapia nio foram
internados na UTI, permanecendo nas enfermarias de
covid-19 da instituicdo. Isso difere do que ocorreu em
outras UTT referéncias para covid-19 que, em geral,
tinham pacientes em VMI ou nio.

Outra limitagio do estudo foi nio conseguir
estratificar os pacientes quanto aos fendtipos de SDRA
estabelecidos recentemente na literatura. A identificacio
de diferentes fenétipos no diagnéstico de SDRA foi
uma das importantes modificagdes que ocorreram apds
a pandemia de covid-19, e que possibilita uma melhor
estratificacdo de pacientes de modo a fornecer assisténcia
ventilatéria personalizada, com parimetros dindmicos
que se adequem ao perfil de mecinica respiratéria e as
caracteristicas clinicas individuais tanto na SDRA por
covid-19 quanto por outras etiologias'>#.
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Em rela¢do a validade externa, foram analisados dados
de pacientes de uma Unica institui¢io, sendo possivel
que pacientes oncoldgicos tratados em outros locais
apresentem perfis diferentes e no sejam compardveis aos
pacientes avaliados.

Finalmente, hd que se considerar que o 6bito de
pacientes oncoldgicos em terapia intensiva também deve
ser avaliado mediante a ética das reavaliagdes regulares
444 segundo os
principios dos cuidados paliativos. Dessa forma, estudos

sobre progndstico clinico e oncolégico

futuros podem estratificar melhor pacientes que tém
indica¢do de investimento pleno de recursos terapéuticos
e aqueles com indicagio de limitagdo terapéutica, em que
o suporte intensivo se torna cada vez menos invasivo em
virtude da proximidade iminente do fim da vida.

Considerando serem raros os estudos que analisam
especificamente pacientes oncoldgicos criticos, este estudo
pode agregar conhecimento cientifico sobre esse subgrupo
que representa uma parcela significativa dos pacientes
admitidos nas UTTI brasileiras.

CONCLUSAO

O diagndstico de tumores sélidos, a necessidade de
suporte renal durante a internagio na UTI, a impossibilidade
de extubagio e a manutengio da DP maior do que 15
cmH, O por pelo menos um dia foram variaveis associadas
a0 Obito em pacientes oncoldgicos com diagnéstico de
covid-19 que evoluiram com insuficiéncia respiratdria e
necessidade de VMI. A monitorizacio ventilatéria criteriosa
e personalizada de pacientes oncolédgicos em ventilagao
mecinica, em especial naqueles com SDRA, é uma
importante abordagem nao farmacoldgica. Estudos futuros
sobre desfechos funcionais de pacientes oncoldgicos que
necessitaram de ventilagio mecinica podem ser importantes
para avaliar o seu impacto no progndstico oncolégico a
curto e longo prazos.
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