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RESUMO

Introdugdo: Durante a pandemia de COVID-19, uma importante parcela dos
individuos acometidos cursou com insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Uma vez que esse suporte se torna necessario,
grandes sao os esforgos para conduzir um desmame ventilatério bem-sucedido e
prevenir os efeitos deletérios associados ao uso prolongado de presséo positiva.
Portanto, identificar as caracteristicas clinicas de pacientes acometidos pela COVID-
19 que obtiveram falha ou sucesso no desmame ventilatério pode fornecer subsidios
para otimizar o manejo ventilatério. Objetivo: Identificar preditores de falha no
desmame da ventilagdo mecéanica de pacientes acometidos pela COVID-19,
internados em um hospital de referéncia. Metodologia: Trata-se de um estudo de
coorte retrospectivo. As seguintes informagdes foram obtidas por meio de analise de
prontuario eletrénico: dados pessoais, clinicos, parametros da VM| e de mecanica
ventilatéria nas primeiras 72 horas, tempo de VMI, de internagdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e hospitalar, desfecho de alta ou ébito. Foram incluidos todos
os individuos diagnosticados com COVID-19, internados em um hospital terciario do
sul do Brasil entre margo de 2020 e abril de 2021, 218 anos de idade e que
necessitaram de VMI. Os individuos que atingiram os critérios de desmame da
ventilagdo mecanica foram separados em dois grupos: sucesso (SD) e falha (FD) no
desmame. SD foi definido como retirada da protese orotraqueal sem a necessidade
de novo procedimento de intubacdo em até 48 horas ou, no caso de pacientes
traqueostomizados, desconexao da ventilagdo mecanica por um periodo de 248 horas
sem retorno da VMI. Resultados: Foram incluidos 2.198 individuos no estudo, dentre
0s quais, 229 (56 [45-65] anos, 129 homens, indice de massa corporea 29 [25-33]
Kg/m?) preencheram os critérios para desmame ventilatorio e permaneceram nas
analises (SD: n=180; 96 homens e FD: n=49; 33 homens). Os individuos do grupo SD
se mostraram mais novos (SD 55 [43-63] vs FD 62 [52-70] anos; p<0,0001), além de
terem permanecido menos tempo na UTI (SD 17 [10-27] vs FD 31[17-47] dias;



p<0,0001) e menos tempo em VMI (SD 13 [7-20] vs FD 28 [18-40] dias; p<0,0001). A
idade (OR [IC 95%] 1,070 [1,023 - 1,119]), o tempo de internac¢ao hospitalar (OR [IC
95%] 0,939 [0,888 - 0,993]), o tempo em VMI (OR [IC 95%] 1,147 [1,066 - 1,236]) e a
driving pressure (OR [IC 95%] 4,215 [1,004 - 17,703]) se mostraram preditores de
falha no desmame ventilatério, independente do sexo e do numero de comorbidades.
A proporg¢ao de individuos que evoluiram para 6bito foi significantemente maior no
grupo FD (FD: 69% vs SD: 24%; p <0,0001). Conclusao: Individuos acometidos pela
COVID-19, com idade mais avangada, mecanica ventilatoria mais comprometida e
que permanecem por mais tempo em VMI, constituem um grupo especifico que
apresenta maiores chances de falha no desmame ventilatério. Portanto, atengao
especial deve ser dada a esse grupo, a fim de minimizar as consequéncias deletérias
no insucesso do desmame, com o aumento da mortalidade associada as falhas de

extubacéo.

Palavras-chaves: COVID-19, desmame, respiragcao artificial, intubacdo, hospital

universitario, Unidade de Terapia Intensiva.
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ABSTRACT

Background: During the COVID-19 pandemic, a significant portion of affected
individuals experienced acute respiratory failure and the need for invasive mechanical
ventilation (IMV). Once this support becomes necessary, substantial efforts are made
to conduct a successful ventilatory weaning process and prevent deleterious effects
associated with prolonged positive pressure usage. Therefore, identifying the clinical
characteristics of COVID-19 patients who either experienced failure or success in
ventilatory weaning can provide insights to optimize ventilatory management. Aim: To
identify predictors of weaning failure from invasive mechanical ventilation (IMV) in
patients with COVID-19. Methods: This is a retrospective cohort study, data were
obtained from medical records: personal data; clinical data, IMV parameters,
ventilatory mechanics, time on IMV, hospital and intensive care unit (ICU) length of
stay, day of discharge or death. All individuals with COVID-19 admitted between March
2020 and April 2021, aged =18 years and who required IMV were included. They were
separated into two groups: weaning success (WS) and failure (WF). Success was
defined as orotracheal prosthesis removal without reintubation within 48 hours or, for
tracheostomised patients, disconnection of mechanical ventilation for a period 248
hours. Results: 2.198 individuals were included, among them 528 (52[39-61] age, 195
men, body mass index 29 [26-34] Kg/m?) met the criteria for weaning and were
analyzed (WS: n=380, 195men; WF: n=49, 33 men). Individuals in the WS group were
younger (WS 52 [39-61] vs WF 56[47-67] years; p<0.0001), besides spending less
time in the ICU (WS 16[10-27] vs WF 31[17-47] days; p<0.0001) and on IMV (WS 13
[7-20] vs WF 229[14-45] days; p<0.0001). Age ( OR [95%CI] 1,028 [1,005-1,052]),
length of hospital stay (OR[95%CI] 0,963 [0,937-0,990]), time on IMV (OR[95%CI]
[1C95%]1,103 [1,059-1,149]) and driving pressure (OR[95%CI] 750 [1,344-10,466])
were predictors of weaning failure, regardless of gender and comorbidities. The
proportion of individuals who died was higher in the WF group (WF 69% vs WS 24%;
p<0.0001). Conclusion: Individuals with COVID-19 who are older, present

compromised ventilatory mechanics and remain on IMV for a longer period are more



likely to fail in ventilatory weaning. Therefore, special attention should be given to this

group, to minimize the deleterious consequences of weaning failure.

Keywords: COVID-19, Weaning, artificial respiration, Intubation, university hospitals,

Intensive Care Unit.
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1 INTRODUGCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa altamente contagiosa causada pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)I'-3l, Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse e
dispneia e os menos comuns incluem dor de garganta, anosmia, disgeusia, anorexia,
nausea, mal-estar, mialgias e diarreial'49].

A maioria dos pacientes com COVID-19 leve (definida como auséncia de
pneumonia viral e hipoxemia) podem ser tratados em ambiente ambulatorial ou em
casa. Pacientes com COVID-19 moderada (com a presenga de pneumonia, porém sem
hipoxemia) ou grave (que apresentam dispneia, hipoxemia ou infiltrados pulmonares >
50%), necessitam de avaliagao presencial e monitoramento rigoroso. Além disso, a
doenca pode progredir rapidamente e exigir hospitalizagdo!®-8l. Aproximadamente 17%
a 35% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 sao tratados em unidades de
terapia intensiva (UTI)©%-11, Diferentes abordagens terapéuticas sdo empregadas no
tratamento dos pacientes internados, como, por exemplo, posicionamentos,
medicamentos e ventilagdo mecanica nao invasiva (VMNI)'6.1213] Tais intervengdes
visam reduzir a necessidade de intubagao orotraqueal (IOT). No entanto, ha um grande
percentual (29% a 91%) que necessita de ventilagdo mecanica invasiva (VMI), devido
a insuficiéncia respiratéria hipoxémica causada pela COVID-19["1-13],

A VMI tem como principal objetivo facilitar a troca gasosa, reduzir o trabalho
muscular respiratoério, reverter a hipoxemia e resolver a insuficiéncia respiratoria aguda
(IRpA), reestabelecendo, assim, as fungdes ventilatorias normais!'#-'7l. A partir do
momento em que o paciente consegue reverter o quadro que o levou a necessitar da
VMI, s3o iniciados os processos de desmame ventilatério. Existem diretrizes!'®-2% para
que o procedimento seja bem-sucedido e para prevenir complicagdes associadas ao
uso prolongado da VMI. E definido como “sucesso de desmame ventilatério” quando o
paciente fica pelo menos 48 horas fora do suporte ventilatério, e a falha ocorre quando
ha a necessidade de retornar a VMI nas 48 horas apds a extubagéol'820-24],

Portanto, identificar as caracteristicas clinicas de pacientes acometidos pela
COVID-19 que obtiveram falha ou sucesso no desmame ventilatério pode fornecer

subsidios para otimizar o manejo ventilatorio.
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OBJETIVO
Identificar preditores de falha no desmame da ventilagdo mecanica de

pacientes acometidos pela COVID-19, internados em um hospital de referéncia.

2 REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZACAO
2.1 COVID-19

A doencga COVID-19 teve seu inicio no final de 2019, em Wuhan, na China, e
ganhou notoriedade devido ao surto da infecgao pelo virus SARS-CoV-2. O inicio da
disseminacéo foi um marco histérico na saude globall>27281. O paciente zero foi relatado
em dezembro de 2019?71, Os primeiros casos estavam associados a um mercado de
frutos do mar, sugerindo origem zoondtica. O surto inicial foi oficialmente comunicado
a Organizacado Mundial da Saude (OMS) em 31 de dezembro de 2019 e, desde entao,
o virus se espalhou globalmentel1229:30],

A propagacao do virus ocorre por meio de goticulas de uma pessoa
contaminada. No entanto, o contagio também pode acontecer por contato direto com
superficies que contenham o patdgeno!®3132, Essa rapida transmiss&o de pessoa para
pessoa, facilitada por um conjunto de fatores, permitiu que rapidamente
0 agente causador da infecgao transcendesse fronteiras geograficas e se propagasse
de forma exponencial em um curto espago de tempo!>9,

No dia 11 de margo de 2020, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) declarou
a COVID-19 como uma pandemia. Em fevereiro de 2020, foi identificado o primeiro
caso no Brasill®27:3334] A disseminacgdo ocorreu de forma rapida e em proporgoes
exorbitantes, pois muitos pacientes tinham sintomas leves como de uma gripe comum
ou passavam assintomaticos pela infecgcdo. Isso contribuiu para que o virus se
dispersasse por diversos continentes, resultando em uma pandemial®.

O diagnéstico da COVID-19 se da por meio de analise laboratorial como
cultura viral e sorologia, sendo o método de analise RT-PCR considerado padrao
ourol292% A enfermidade apresenta variagdo na gravidade, os sintomas podem ser
similares aos da gripe comum (como febre, tosse e coriza), compreendendo potencial
de evoluir a insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA)29-27.28.31,35]

A doenca pode ser classificada como: infecgdo assintomatica (individuos que

apresentam o diagnéstico da doenga por meio de um teste laboratorial positivo, porém
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nao apresentam sintomas), doenca leve (presenca de sintomas — febre, tosse, cefaleia,
mas sem dispneia e sem alteragdes radiolégicas), doenga moderada (individuos com
sintomas clinicos e/ou evidéncia radiolégica de doenga no trato respiratorio inferior) e
doenga grave (presenca de saturagdo de oxigénio menor que 94% em ar ambiente,
taquipneia, infiltrados pulmonares > 50% do volume pulmonar total e/ou IRpA)#:10.36-39],

Em um estudo com 44.672 pacientes com COVID-19 na China, 81% tiveram
manifestagdes leves, 14% graves e 5% criticas (definidas por insuficiéncia respiratéria,
choque séptico e/ou disfungdo de mudltiplos 6rgdos)“?. Um estudo com 20.133
individuos hospitalizados com COVID-19 no Reino Unido relatou que 17,1% foram
internados em unidades de alta dependéncia ou UTI®l,

No Brasil, assim como em grande parte do mundo, os dados apontam que
aproximadamente 17% a 35% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 séao
tratados em UTIl, mais comumente devido a insuficiéncia respiratoria
hipoxémical®>10.1341.42] Entre os pacientes internados na UTlI com COVID-19, 29% a
91% necessitam de ventilagdo mecanica invasival®4l. Além da insuficiéncia
respiratoria, pacientes hospitalizados podem desenvolver leséo renal aguda (9%),
disfuncado hepatica (19%), disfuncdo de sangramento e coagulagcado (10%-25%) e

choque séptico (6%)31.

2.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

A fisiopatologia da COVID-19 é delicada e seguida por uma série de eventos
multifacetados. Inicialmente, ocorre a entrada do SARS-CoV-2 nas células epiteliais do
trato respiratorio, isso desencadeia uma série de eventos, sendo o primeiro a ligagao
da proteina viral Spike ao receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) nas
células do trato respiratério, sobretudo as células epiteliais do tipo Il, nos pulmdes. A
entrada do virus desencadeia uma resposta inflamatéria, conhecida como tempestade
de citocinas [®26:27],

Acontece, entdo, a liberacdo de mediadores pro-inflamatérios, como
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferons, essa resposta
imunoldgica exacerbada pode resultar em uma inflamagédo difusa dos pulmdes,
contribuindo para a pneumonia gravel?6.28.29],

O virus pode migrar para outros 6rgaos, como o coragao, rins e sistema

nervoso, o que confirma a versatilidade do SARS-CoV-2 em afetar os diversos sistemas
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e é assegurado pela presenca de receptores da ECA2 nos tecidos. As manifestagcdes
clinicas adicionais podem incluir comprometimento renal, danos neuroldgicos,
gastrointestinais, miocardite, disfuncdo endotelial, além de fenémenos
tromboembdlicos, dificultando ainda mais um desfecho favoravel para esses
doentes!?®l,

Muitos pacientes nesta condigdo cursam com IRpA, com tratamento lento e
prognostico reservado, permanecem, muitas vezes, dependentes de VMI por longos
periodos € comumente evoluem com lesdes pulmonares importantes, causando
dificuldade no desmame da VMI30-32],

A evolucgao do paciente afetado pela COVID-19 para a IRpA é um dos aspectos
mais criticos e potencialmente letais da doenga. Conforme a infec¢cdo progride, a
resposta imunoldgica hiperativa pode ocorrer, amplificando o dano pulmonar e a
combinagdo desses fatores pode levar ao desenvolvimento da SDRAI7:33.34],

Retratada pela primeira vez em 1967, a SDRA foi definida como aumento da
permeabilidade alvéolo-capilar, edema pulmonar causado pelo extravasamento de
liquido rico em proteinas para o interior dos alvéolos, lesdo epitelial principalmente das
células do tipo Il e, consequentemente, menor produgdo e secregio do surfactantel®d].

Quando o paciente apresenta pneumonia grave, pode ocorrer também a
trombose microvascular, essa formacao de coagulos contribui para complicacoes
vasculares e cardiacas, muitas vezes esse doente evolui para a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). As imagens radioldgicas frequentemente
revelam opacidades bilateral nos pulmdes, o que pode ser indicativo de danos
extensos(®36-39],

E comum que pacientes acometidos pela COVID-19 cursem com IRpA e
desenvolvam SDRA. o que provoca um aumento do estimulo no centro respiratorio
desses individuos 38401,

Os neurdnios ventrais mais serdo estimulados, em razdo do aumento na
producado de CO,, ja o centro pneumotaxico enviara sinais inibitérios para o grupo
inspiratorio dorsal, modulando sua atividade, isso faz com que um novo ciclo se inicie
precocemente, aumentando a frequéncia respiratoria, como tentativa de aumentar a
ventilagdo minuto, isso traz como consequéncias aumento na atividade muscular
respiratdria, resultando em esforgo inspiratério mais intensol'!36:411,

Em tal condicdo ndo é possivel que ocorra a contragdo do diafragma e

expansao dos pulmbes de forma gradual. Isso faz com que a quantidade ar que entra
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nos pulmdes ndo entre de maneira homogénea, ocasionando o aumento do espaco
morto alveolar, redugcdo na complacéncia pulmonar e um aumento na resposta
ventilatoria central ao CO,381.

Essas oscilagbes na pressao pleural, causam altas pressdes transpulmonares
e volumes correntes exacerbados. Tal condic&o leva ao aumento do estresse no tecido
pulmonar, o qual é significativamente afetado pela perda de aeragao decorrente do

processo da doenga, resultando no conhecido "baby lung"l’4142],

2.3 VENTILAGAO MECANICA NAO INVASIVA E INVASIVA NA COVID-19

No cenario de pacientes com COVID-19 que cursam com SDRA moderada a
grave, a ventilagdo mecanica nao-invasiva (VMNI) pode ser um excelente coadjuvante
no tratamento, o suporte ventilatério ndo invasivo pode ser empregado de forma segura
em pacientes que apresentem aumento do trabalho respiratorio, visando reestabelecer
a homeostasia do sistema respiratoriol39:431,

Alguns estudos apontam que a VMNI consegue reduzir as taxas de IOT
(intubagao orotraqueal) em pacientes com COVID-19, por melhorar a homogeneidade
do tecido pulmonar. Isso facilita as trocas gasosas e promove a redugdo do trabalho
respiratorio, diminuicdo do tempo de exposi¢ao a elevadas concentracdes de oxigénio
e a ocorréncia de lesdo pulmonar autoinfligidal’-13:44:45],

Em alguns casos, somente a ventilagdo mecanica nao invasiva (VMNI) néo é
capaz de reverter o quadro de IRpA, sendo necessaria a intubacgao orotraqueal (I0T) e
a instalacdo da VMI, e € muito importante que a equipe reconhega prontamente os
sinais de falha e evite postergar a intubagaol84446l,

A VMI tornou-se uma intervencado crucial no tratamento de pacientes
gravemente afetados pela COVID-19. A medida que a doenga pode evoluir, a VMI é
necessaria para oferecer suporte aos pulmdes comprometidos. Essa intervencao nao
apenas auxilia na oxigenagao do sangue, mas também alivia a carga de trabalho do
sistema respiratorio do paciente, permitindo que o corpo se reestabelecgal4-16:2247],

Durante a VMI, os principais objetivos sao evitar a deterioragao pulmonar por
meio do melhor controle da PEEP, do volume minuto, e da frequéncia respiratdria com
o intuito de reduzir a pressao transpulmonar e estresse vascular, otimizando o aporte
necessario de oxigéniol’l.

No entanto, seu uso esta associado a contratempos, como a ocorréncia de

lesbes pulmonares induzidas pelo ventilador, destacando a importancia da
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monitorizagao cuidadosa e da adaptagcao personalizada dos parametros ventilatorios
para otimizar o suporte respiratorio € promover uma recuperagao mais rapida e eficaz,

permitindo que o paciente seja extubado o mais breve possivell20.22-24.48]

2.4 DESMAME VENTILATORIO NA COVID-19

Considerando que, na evolugdo da doenga, ha um grande numero de
pacientes com necessidade de VMI por IRpA, e sendo a COVID-19 uma condig¢ao
relativamente nova, com um perfil heterogéneo dos pacientes, € muito peculiar a
avaliacdo e decisdo a respeito de quando iniciar o desmame ventilatério nessa
populacaol®-38.40],

Segundo o Consenso Brasileiro de 2013 e as Diretrizes Brasileiras de
ventilagdo mecanica ['8], o desmame ventilatorio deve ser um processo gradual, definido
como o método de progresso entre a VMI e a respiragéo espontanea, em pacientes
submetidos a VMI por um periodo > 24 horas!'8.20:48.49],

Para realizar tal processo, € necessario que algumas condigdes sejam
atendidas, tais como: suspensao de sedativos e bloqueadores neuromusculares,
resolugao da causa que levou a necessidade da ventilagao invasiva, pressao parcial de
oxigénio (PaO2) =2 60 mmHg com fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) < 0,4 e pressao
positiva ao final da expiragdo (PEEP) entre 5 a 8 cmH20, estando o paciente no seu
melhor momento clinicol?0:49.50],

O paciente também precisa realizar os esforcos inspiratorios eficazes, ser
capaz de proteger a via aérea, ter capacidade de se manter em respiragdo espontanea
com o minimo de suporte possivel, estar hemodinamicamente estavel e passar no teste
de respiragao espontanea a fim de evitar falhas no procedimentol5'.52],

E considerado sucesso no desmame ventilatério quando o paciente é capaz
de permanecer, no minimo, 48 horas fora da VMI, ou seja, em ventilagdo espontéanea.
A falha no desmame ventilatério ocorre quando ha a necessidade de retornar a VMI
dentro desse periodo (<48 horas)!"8l.

O desmame ventilatério pode ser classificado em trés tipos: desmame simples,
quando a extubacgao é bem-sucedida na primeira tentativa sem falhas; desmame dificil,
quando o paciente falha na primeira tentativa, mas consegue ser extubado com
sucesso apo6s menos de trés testes de respiracdo espontanea (TRE) ou em menos de
sete dias; e desmame prolongado, que ocorre quando sao necessarios trés ou mais
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TRE ou um periodo superior a sete dias apds a primeira falha para que a extubagao
seja bem-sucedida 48491,

O processo de desmame ventilatério no paciente com diagnostico de COVID-
19 foi extremamente arduo e sem muita previsibilidade, dado a heterogeneidade  dos
pacientes e tratamentos ofertados, ndo havendo um consenso ou orientagdes
especificas de como e quando iniciar o processo de desmame ventilatério nessa

populaggol2153.54],
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Resumo:

Introdugao: Durante a pandemia de COVID-19, muitos pacientes necessitaram de
ventilagcdo mecanica invasiva (VMI). Identificar as caracteristicas clinicas de pacientes
acometidos pela COVID-19 que obtiveram falha ou sucesso no desmame ventilatorio
pode fornecer subsidios para otimizar o manejo ventilatério. Objetivo: Identificar
preditores de falha no desmame da VMI em pacientes com COVID-19, internados em
um hospital de referéncia. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo. Foram obtidos em
prontuarios: dados pessoais, clinicos, parametros de VMI, mecénica ventilatéria, tempo
de VMI, tempo de internagéo hospitalar e na unidade de terapia intensiva (UTI), dia da
alta ou o6bito. Eles foram separados em dois grupos: sucesso do desmame (SD) e falha
no desmame (FD). Resultados: Foram incluidos 2.198 individuos, dentre eles 528
preencheram os critérios para desmame e foram analisados (SD: n=380; 195 homens;
FD: n=148; 89 homens). Os individuos do grupo SD eram mais jovens (SD 52 [39-61]
vs FD 56[47-67] anos; p<0,0001), além de passarem menos tempo na UTI (SD 16[10-
27] vs FD 29[14-45] dias; p<0,0001) e em VMI (SD 12 [7-20] vs FD 25 [14-37] dias;
p<0,0001). Idade (OR[IC95%]1,028 [1,005-1,052]), tempo de internagao
(OR[1C95%]0,963 [0,937-0,990]), tempo de VMI (OR[IC95%]1,103 [1,059-1,149]) e a
Drive Pressure (OR3,750 [1,344-10,466]) foram preditores de falha no desmame,
independentemente do sexo e das comorbidades. A propor¢ao de individuos que
faleceram foi maior no grupo FD (FD 62% vs SD 38%; p<0,0001). Conclusao:
Individuos com COVID-19 mais velhos, que apresentam mecanica ventilatéria
comprometida e permanecem em VMI por maior periodo tém maior probabilidade de

falhar no desmame ventilatorio.

Palavras-chave: COVID-19, desmame, respiracao artificial, Intubagdo, hospitais

universitarios, Unidade de Terapia Intensiva.
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Introdugao

A COVID-19 é uma doenca infecciosa altamente contagiosa causada pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)l'l que emergiu como um desafio global, impactando a
saude publica, a economia e as relagdes sociais em todo o mundol®l. A doenca
apresenta uma gama de sintomas, variando de leves a graves, e sua propagagao
rapidamente atingiu niumeros exponenciais, € em margo de 2020 foi oficialmente
designada como pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)[39.56],

Esse virus se liga facilmente por meio de uma interagc&do da proteina Spike com
células respiratorias, o0 que desencadeia uma resposta inflamatoria, a qual pode
progredir para a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). Além do
sistema respiratério, o SARS-CoV-2 exibe um impacto multifacetado em érgaos como
coragao, rins e sistema nervosol®-57:58],

A diversidade de manifestagdes clinicas da COVID-19 abrange desde sintomas
leves até casos graves que evoluem para insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA)+3459],
Nesses casos, ocorre uma tempestade de citocinas e formagdao de coagulos,
contribuindo para complica¢des vasculares. Quando ocorre SDRA com evolugao para
IRpA, a enfermidade apresenta maiores desafios no tratamento e, frequentemente, é
necessario a implementagéo de ventilagdo mecanica n&o invasiva (VMNI) ou invasiva
(VMI) para o tratamentol®.35.60],

A VMI tornou-se uma intervengado crucial no tratamento de pacientes
gravemente afetados pela COVID-19l'417.61 " principalmente aqueles que ndo tem
indicagdo e/ou que ndo respondem bem a VMNI'4, Nao sé auxilia na oxigenagao do
sangue, mas também alivia a carga de trabalho do sistema respiratério do paciente,
permitindo que o corpo combata a infecgéol6'.62,

No entanto, seu uso esta associado a contratempos, como a possivel
ocorréncia de lesées pulmonares induzidas pelo ventilador, destacando a importancia
da monitorizagao cuidadosa e da adaptacao personalizada dos parametros ventilatérios
para otimizar o suporte respiratério e promover uma recuperacdo mais rapida e
eficaz!6.63],

Outro desafio € o processo de desmame ventilatorio, que se trata da retirada
do paciente da VMI, e pode ser classificado em: desmame simples, quando ocorre a
extubacao sem falha apds a primeira tentativa; desmame dificil quando o paciente falha

na primeira tentativa de extubacdo, no entanto precisa de menos de 3 testes de
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respiragao espontanea (TER), ou menos de sete dias para ser extubado com sucesso;
e desmame prolongado quando se necessita de 3 ou mais TRE ou um periodo maior a
7 dias apds a primeira falha para que o paciente atinja a extubagdo com sucessol*&49],

Na COVID-19, os desmame é complexo, intrincado pela heterogeneidade dos
pacientesl?4%4. A avaliagcdo cuidadosa do perfil clinico é essencial para determinar o
momento apropriado de iniciar o processo. Pré-requisitos incluem a suspensao de
sedativos, resolugdo das causas subjacentes da VMI e manutencédo da estabilidade
hemodinamical'820.50.65],

O sucesso no desmame é consolidado quando o paciente permanece em
ventilagdo espontanea por um periodo minimo de 48 horas!'®. A compreenséo
aprofundada desses processos € imperativa diante dos desafios complexos no manejo
de pacientes com COVID-19, nos quais se observa uma prevaléncia elevada de falhas
de extubagéo e obitos pds-desmamel®162.66],

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi identificar preditores de falha no
desmame da ventilagcdo mecanica de pacientes acometidos pela COVID-19, internados

em um hospital de referéncia.

Métodos
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com dados coletados dos
prontuarios de pacientes com diagnodstico de COVID-19 internados no Hospital
Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU-UEL) no periodo de margo de
2020 a Julho de 2022.

A amostra foi de conveniéncia, composta por 2.198 individuos, de ambos os sexos,
com idade de 18 anos ou mais, submetidos a VMI.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos da
Universidade Estadual de Londrina (parecer 4.327.528).

Procedimentos de coleta

Os dados foram coletados por meio das informagdes registradas no prontuario
eletrdbnico do HU-UEL. Foram coletadas informagdes sobre: perfil antropométrico,
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sintomas, presenga de comorbidades, percentual de comprometimento pulmonar na
tomografia computadorizada de tdérax, exames laboratoriais, data da intubagéo
orotraqueal, tempo de ventilacdo mecanica, parametros da ventilacido mecanica,
tratamento fisioterapéutico recebido, duracdo da internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI) e internagao total, necessidade de reintubagao ou reconexédo a VMI e
data da alta hospitalar ou obito.

Sucesso no desmame da VMI foi definido como retirada da prétese orotraqueal
sem a necessidade de novo procedimento de intubagao em até 48 horas, ou reconexao
do paciente traqueostomizado pelo periodo = 48 horas, sem necessidade de ser
reconectado ao ventilador mecanico. Aqueles pacientes que necessitaram ser
reconectados a ventilagdo mecanica invasiva quando em traqueostomia ou reintubados
no periodo < 48 horas apds o procedimento, foram considerados como falha.

A amostra total foi separada em grupos para fins de analise, sendo eles: SD
(aqueles que obtiveram sucesso no desmame da VM, ou seja, que foram extubados ou
desconectados da VM e ndo tiveram a necessidade de ser re-intubados ou
reconectados num periodo menor que 48 horas); FD (aqueles que n&o obtiveram
sucesso no desmame da VMI); SCD (aqueles que ficaram em pressao de suporte
ventilatorio [PSV], mas nao foram extubados ou desconectados da VM ou seja aqueles
que nao chegaram a passar pelo processo de desmame, pois foram transferidos ou

evoluiram a o6bito antes). A Figura 1 mostra o fluxograma do estudo.

Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada pelos softwares Statistical Package for the
Social Sciences-23® (SPSS, EUA) e GraphPad Prism®. As variaveis numéricas foram
avaliadas quanto a distribuicdo de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Devido a
distribuicdo ndo normal das variaveis, estas foram apresentadas como mediana
[intervalo interquartilico]. As variaveis categéricas foram apresentadas por meio de
frequéncia absoluta e relativa. Para avaliagao das variaveis categoéricas, foi utilizada a
analise univariada por meio do teste exato de Fisher. Os individuos estudados foram
separados em trés grupos para comparagao: Sucesso (SD); Falha (FD) e sem critério
para desmame (SCD). Tais comparagdes foram feitas por meio do teste Kruskal-Wallis.
Objetivo primario foi definir os preditores de falha para o desmame da ventilagao

mecanica, ja os desfechos secundarios foram identificar o tempo de permanéncia na
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UTI, tempo total de internacdo hospitalar, reinternagcdo e taxas de mortalidade. A
significancia estatistica foi estipulada em P< 0,05. Para identificar os preditores de falha
e desmame empregamos o meétodo de regressado linear, utilizando a abordagem
forward stepwise para analisar a relacdo entre as variaveis independentes e
dependentes selecionadas, utilizamos o critério de inclusdo baseado em estatisticas
como valor-p, coeficiente de determinacao ajustado (R? ajustado), OR (odds ratio),

intervalos de confianca.

Resultados

Foram incluidos 2.198 individuos, dentre eles 528 preencheram os critérios para
desmame e foram analisados (SD n=380; 195 homens; FD n=148; 89 homens). Os
individuos do grupo SD eram mais jovens (SD 52 [39-61] vs FD 56 [47-67] anos;
p<0,0001), além de passarem menos tempo na UTI (SD 16 [10-27] vs FD 29 [14-45]
dias; p<0,0001) e em VMI (SD 12 [7-20] vs FD 25 [14-37] dias; p<0,0001. As
informacodes acerca de todos os desfechos estudados encontram-se na Tabela 1.

As seguintes variaveis foram incluidas em analise multivariada: idade, sexo, IMC,
numero de comorbidades, funcionalidade, tempo de internacao hospitalar, tempo até a
intubagao orotraqueal, tempo em VM, volume corrente e driving pressure. Nesta
analise, a idade, o tempo de internagao hospitalar, o tempo em VM e pertencer a
categoria com DP >15 cmH20 permaneceram como preditores de falha no desmame
ventilatério. A chance de falhar no desmame ventilatério foi maior nos individuos que
apresentaram DP >15 cmH20, além de aumentar em 2,8% a cada ano incrementado
na idade e 10,3% a cada dia a mais de VM.

Foi encontrada maior chance de falha no desmame ventilatério dos individuos
gue permaneceram menos tempo no hospital, bem como a propor¢ao de individuos que
evoluiram para 6bito foi significantemente maior nesse grupo (FD: 62% vs SD: 38%; p
<0,0001) (Figura 2).

Discussao

As pesquisas indicavam que os individuos mais afetados pela COVID-19 e que
necessitariam de hospitalizacao seriam do sexo masculino, de idade avancada, com

obesidade e um maior nimero de comorbidades!*1%-11. Em 2020, um estudo brasileiro
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com 510 participantes corroborou esses achadosl®], dados que também se revelaram
prevalentes nesta investigacdo, exceto com relacdo ao IMC onde todos os grupos
apresentavam sobrepeso, esse fato pode ser explicado devido as caracteristicas da
amostra estudada serem muito semelhante o que pode néo refletir realmente gravidade
da doenga em pacientes obesos em relagao aos demais.

Com relacdo a presenga de comorbidades todos pacientes desse estudo
apresentavam em sua grande maioria pelo menos uma comorbidade, mas os pacientes
do SCD se destoam significativamente do grupo FD apresentando maior numero de
comorbidades o que muitas vezes esta relacionado com uma menor funcionalidade.

Estudos ja demonstram que o declinio funcional em pacientes hospitalizados por
COVID-19 esta ligado a um pior desfecho, uma vez que a redugéo da funcionalidade
esta associada a maiores complicacbes osteomioarticulares, cardiorrespiratérias e
maior mortalidadel®35467]. Notamos que os pacientes do grupo SCD eram claramente
menos funcionais que os pacientes que falharam no desmame, e esse fato pode ter
impactado negativamente no desmame ventilatoério.

Sobre a descricdo dos achados comumente encontrados no exame de
tomografia computadorizada de pacientes com COVID-19, foi demonstrado na literatura
presenga de opacidades em vidro fosco multilobar bilateral, com distribuicdo mais
recorrente em regides pulmonares periféricas!®”-%, Tal achado também foi observado
no presente estudo, com a maioria dos pacientes tendo acometimento pulmonar na
tomografia computadorizada de térax do tipo vidro fosco maior que 50% da area
pulmonar. Porém, ndo houve diferenga entre os grupos em relacdo ao percentual de
acometimento na tomografia de térax, isso provavelmente se deve as caracteristicas
da amostra estudada, que foi predominantemente composta por pacientes que
cursaram com a forma grave da doencga, necessitando de VMI.

A VMNI ainda ndo é bem estabelecida em pacientes com COVID-19, é notério
que quando bem indicada pode reduzir a mortalidade, no entanto nao reduz os dias de
internagdo hospitalar de maneira geral, mas € muito importante se atentar a falha
terapéutica para ndo atrasar a IOT e aumentar o risco de mortalidadel’-21344] Devemos
ressaltar que no inicio da pandemia nao era claro os riscos e beneficios da VMNI, existia
muito medo de contaminacao acerca da equipe, 0 nhumero de pacientes que chegavam
em franca IRpA era muito alto, ndo existam tantos isolamentos respiratério com pressao

negativa e menos ainda interfaces para todos os pacientes, mesmo assim foi possivel
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identificar nesse trabalho que o grupo SCD foi 0 que menos recebeu a terapéutica em
relacdo aos demais.

Com relagdo ao manejo da ventilagdo mecénica, os pacientes do grupo FD e
SCD ventilaram com valores de VC, FR e PEEP mais altos. Tal fato pode ser explicado
devido a dificuldade do manejo da ventilagdo desses pacientes que muitas vezes
cursavam com SDRA grave, justificando a necessidade de maiores valores de PEEP
para manter boa oxigenagéo e os valores de DP acima de 15 cmH20[15486268] Grieco
e colaboradores®¥ verificaram que os pacientes acometidos pela COVID-19,
independente da recrutabilidade, tem respostas na oxigenacgao frente a PEEP mais
elevada.

A posicao prona € amplamente utilizada no manejo de pacientes com SDRA
grave em unidades de terapia intensiva, com o objetivo de melhorar a oxigenacao e a
ventilacdo pulmonar. Em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) associado a COVID-19, o decubito ventral ajuda a redistribuir o fluxo sanguineo
nos pulmdes, aumentando a perfusdo nas areas menos ventiladas e reduzindo a
sobrecarga nos alvéolos comprometidos. Estudos indicam que a aplicagédo precoce e
prolongada desse posicionamento pode reduzir a mortalidade em pacientes graves com
COVID-19, tornando-se uma pratica essencial no tratamento desses pacientes
criticos!38.691,

E possivel identificar nesse estudo que os pacientes do grupo SD receberam
mais a intervengcdo quando comparados com o grupo SCD. Como previamente ja
mencionado o servigo operava com mais de 100% da sua capacidade, uma gama de
profissionais foram contratados para que fosse possivel a assisténcia dos pacientes,
mesmo com todos os esforgos, ndo havia leitos de UTI para todos os pacientes. Muitos
doentes mesmo em leitos de terapia intensiva ndo tinham condig¢des clinicas para que
a terapéutica fosse empregada, a combinagao com: a falta de experiéncia das equipes,
tempo, materiais € mao de obra necessaria para realizar o procedimento nao foi
possivel pronar todos os pacientes que tinham indicagao para tal, muitos estavam em
estado gravissimo e evoluiram a 6bito de forma precoce ndo sendo possivel a tentativa
terapéutica.

Acreditava-se que tragueostomia precoce em pacientes intubados por COVID-
19 seria mais benéfica, quando realizada antes do 10° dia de intubacéo, iria reduzir a
necessidade sedacéo, facilitar desmame da ventilagdo mecéanica e diminuir o risco de

complicagbes associadas a intubacao prolongada, entretanto os estudos demonstram
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que pacientes com COVID-19 submetidos a traqueostomia precoce néao apresentam
melhoras funcionais significativas, menor tempo de permanéncia no hospital e nem
mesmo melhores desfechos clinicos gerais!#0.70.711,

Contudo € possivel verificar que os pacientes do grupo SD e FD foram mais
submetidos ao procedimento quando comparados com os do grupo SCD, o que pode
ser explicado pela alta demanda de doentes, os pacientes eram muito criticos, muitas
vezes nao apresentavam condigdes clinicas/hemodinamicas para que o procedimento
pudesse ser realizado de forma precoce, ou mesmo realizado o procedimento antes
que o paciente evoluisse a o6bito, dessa forma ndo conseguimos avaliar de fato o
impacto da traqueostomia de maneira mais profunda.

Matta e colaboradores!®! observaram que a mortalidade por COVID-19 em 10
paises alcangou altos indices, o grande numero de pacientes que foram a 6bito em um
curto periodo € um resultado alarmante, porém, esta informacgéo corrobora dados da
literatural®®.72, bem como do presente estudol*447%0, De fato, a maioria dos pacientes
da presente analise sequer conseguiu iniciar o processo de desmame.

O presente estudo demonstrou que a idade, mecanica ventilatéria comprometida
e maior tempo em ventilagdo mecéanica foram preditores de falha no desmame de
pacientes com COVID-19. Tais achados vém de encontro com a literatura, ja que é
sabido que individuos que necessitam de ventilagdo mecanica invasiva e tem idade
mais avancada, estdo mais propensos a passar mais dias em VMI, apresentam maior
complexidade no manejo ventilatério e isto pode contribuir para falha no desmame
ventilatério e evolugao a dbitol72-79],

Baseados nos achados do presente estudo, podemos constatar que a maioria
dos pacientes com COVID-19 submetidos a VMI ndo conseguiram iniciar o processo
de desmame, evoluindo a 6bito antes. Estes eram mais velhos, tiveram maior numero
de comorbidades e menor tempo de internagdo que os demais. Grande acometimento
pulmonar foi igualmente observado entre os pacientes que tiveram sucesso e falha no
processo de desmame. Parametros ventilatorios mais altos foram observados na VMI
dos pacientes que falharam no desmame.

E importante mencionar, no entanto, que o hospital terciario no qual foi realizado
o estudo foi centro de referéncia regional do sistema unico de saude para tratamento
de pacientes com COVID-19, tendo recebido muitos casos extremamente graves, o que

pode justificar a alta taxa de mortalidade na amostra estudada.
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Apesar dos esforgos, o estudo apresenta algumas limitagdes, como
heterogeneidade da amostra com o grande numero de individuos sem critério para
desmame, o que impediu que analises mais detalhadas fossem feitas, podendo nao
refletir o real cenario do perfil dos pacientes tratados neste servico.

Além disso, o manejo clinico foi se aperfeicoando com o passar da pandemia.
Assim, espera-se que novas pesquisas sejam desenvolvidas, inserindo maior numero
de pacientes, o que permitira outras comparagdes e estudo de outros desfechos

importantes.

Conclusao

Individuos com COVID-19 mais velhos, que apresentam mecanica ventilatéria
comprometida e permanecem em VMI por mais tempo tém maior probabilidade de
falhar no desmame ventilatério. Portanto, atengéo especial deve ser dada a esse grupo,

para minimizar as consequéncias deletérias do fracasso do desmame.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
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SD: sucesso no desmame ventilatorio; FD: falha no desmame ventilatério; SCD: sem critério para

desmame ventilatoério.
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Figura 2. Diferenga na propor¢ao de individuos que faleceram ou obtiveram alta
hospitalar entre os grupos SD e FD.
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Tabela 1. Comparagao das caracteristicas da amostra total do estudo.
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Variaveis SD FD SCD P
(n=380) (n=148) (n=1670)

Dados antropométricos

Sexo (F/M) 185(49%)/195(51%) 59(40%)/89(60%) 650(39%)/1020(61%) 0,002°

Idade (anos) 52 [39-61] 56 [47-67] 66 [56-75] <0,0012b<

IMC' (Kg/m?) 29 [26-34] 28 [25-32] 28 [25-33] 0,025°

Tabagismo

Néo fumante 324(85%) 121(82%) 1311(78%)

Fumante 15(4%) 7(5%) 113(7%) 0,013°

Ex fumante 41(11%) 20(13%) 245(15%)

Sintomas e comorbidades

Ndmero de sinfomas 2,25(1,6) 2,01(1,6) 2,06(1,6) 0,106

<0,001"

Numero de comorbidades 1,74(1,35) 1,84(1,19) 2,01(1,35)

Funcionalidade?

Independente 339(90%) 121(83%) 1237(76%)

Parcialmente dependente 31(8%) 16(11%) 242(15%) <0,001°

Dependente 8(2%) 8(6%) 137(9%)

TC torax3 (% acometimento)

<25% 19(6%) 4(3%) 76(6%)

25-50% 39(12%) 18(14%) 194(14%)

51-75% 129(38%) 42(34%) 452(34%) o764

>75% 153(45%) 61(49%) 623(46%)

Uso de VMNI S/N (%) 163(43%)/217(57%) 60(40%)/88(60%) 395(24%)/1275(81%) <0,001>°

VMI

Modo ventilatério*

vcv 334(88%) 135(91%) 1521(94%)

PCV 22(6%) 5(3%) 90(5%) <0,001"

PSV 22(6%) 8(6%) 15(1%)

Volume corrente’

<6 mi/kg 233(67%) 80(58%) 665(43%)

6,1-7,9 mi/kg 102(29%) 48(34%) 650(42%) <0,001°°

>8 mi/kg 13(4%) 11(8%) 241(15%)

Frequéncia respiratoria®

<25 rpm 37(10%) 11(8%) 62(4%)

26-30 rpom 89(24%) 34(24%) 273(17%) <0,001>°

>30 rpm 240(66%) 96(68%) 1282(79%)
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PEEP’
5-9 cmH-0 151(40%) 61(41%) 547(34%)
10-13 cmH>0 174(46) 62(42%) 828(51%)
14-17 cmH>0 53(16,7%) 24(16%) 240(15%) 0.089
>18 cmH>0 1(0,3%) 1(1%) 9(0,6%)
FlO,®
<30% 39(10%) 16(11%) 83(5%)
31-59% 210(56%) 91(61%) 626(39%)

<0,001>°
60-79% 99(26%) 22(15%) 439(27%)
280% 30(8%) 19(13%) 478(29%)
Pa0,/FiO,? 186 [130-251] 175 [132-241] 147 [100-207] <0,001%°
Prona em VM S/N (%)"° 87(23%)/293(77%) 43(29%)/105(71%) 319(19%)/1351(81%) 0,007°
Traqueostomia S/N (%)"! 120(32%)/260(68%) 101(69%)/46(31%) 148(9%)/1521(91%) <0,0012b°
Tempo até TQT 16[13-19] 18[15-22] 16[14-19] 0,0012°
Mecanica ventilatéria
Cest'2
<30 cmH->0 81(39%) 37(46%) 316(38%)
33-49 cmH,0 113(54%) 40(50%) 459(55%) 0,288
250 cmH-,0 14(7%) 3(4%) 55(7%)
Driving pressure™?
<10 cmH->0 73(33%) 26(29%) 304(34%)
11-15 cmH>0 133(61%) 52(59%) 486(54%) 0,465
>15 cmH>0 14(6%) 11(12%) 112(12%)
Dados da internagao
Periodo da infecgao
12 Onda 59(16%) 23(15%) 247(15%)
22 Onda 297(78%) 111(75%) 1292(77%) 0,682
32 Onda 24(6%) 14(9%) 131(8%)
Tempo até a IOT (dias) 10 [7-13] 9[6-13] 9 [5-14] 0,302
Tempo de VM (dias) 12 [7-20] 25 [14-37] 7 [3-13] <0,0012b<
Tempo de UTI (dias) 16 [10-27] 29 [14-45] 5[0-12] <0,00125¢
Tempo de internagao (dias) 24 [16-37] 34 [22-55] 9 [5-16] <0,0012+¢
Desfecho
Alta 319 (84%) 56 (38%) 0 (0%)
Obito 58 (15%) 92 (62%) 1581 (95%) <0,0012b<
Transferéncia 3 (1%) 0 (0%) 89 (5%)
Reinternagao S/N (%) 8(2%)/372(98%) 3(2%)/145(98%) 13(1%)/1657(99%) 0,042°

SD: sucesso no desmame ventilatério; FD: falha no desmame ventilatério; SCD: sem critério para realizar o desmame
ventilatério; F: feminino; M: masculino; Kg: quilogramas; m2: metro quadrado; SpO2: Saturagao periférica de oxigénio;
TC: tomografia computadorizada; VMNI: ventilagdo mecénica nao invasiva; VMI: ventilagdo mecénica invasiva; VCV:
ventilacdo por volume controlado, PCV: ventilagdo por pressao controlada; PSV: ventilagao por pressao de suporte;
PEEP: presséao expiratdria final positiva; Cest: complacéncia estatica; PaO:: presséo parcial de oxigénio; FiOz: fragdo
inspirada de oxigénio; IOT: intubagao orotraqueal; UTI: unidade de terapia intensiva; VM: ventilagdo mecanica.
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aDiferenca entre SD e FD; ? Diferenca entre SD e SCD; ¢ Diferencga entre FD e SCD.

'Dados faltantes (n=236); 2dados faltantes (n=59); 3dados faltantes (n=388); *dados faltantes (n=46); *dados faltantes
(n=155); édados faltantes (n=74); “dados faltantes (n=47); 8dados faltantes (n=46); °dados faltantes (n=79); ° dados
faltantes (n=79); ""dados faltantes (n=2);'2 dados faltantes (n=1080); '3 dados faltantes (n=987).
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Tabela 2. Preditores de falha no desmame ventilatério de individuos com COVID-19.

Idade (anos)
Sexo (F/M)

IMC (Kg/m?)
Comorbidades (n)

Funcionalidade (I/P1/D)’
Tempo de internagéo (dias)
Tempo até |IOT (dias)

Tempo de VM (dias)

Volume corrente (ml)?
Driving pressure (CmH20)3

Univariada

Multivariada

OR [IC 95%)]

OR [IC 95%)]

1,028 [1,014-1,042]*
1,456 [0,089-2,144]
0,974 [0,944-1,004]
1,059 [0,917-1,223]
2,802 [1,029-7,629]*
1,016 [1,009-1,024]*
0,973 [0,939-1,007]
1,054 [1,040-1,069]*
2,464 [1,062-5,721]*
2,206 [0,890-5,468]

1,028 [1,005-1,052]*

0,963 [0,937-0,990]*

1,103 [1,059-1,149]*

3,750 [1,344-10,466]*

COVID-19: coronavirus disease-19; F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corporal; I:

independente; PIl: parcialmente independente; D: dependente; IOT: intubacdo orotraqueal; VM:

ventilagdo mecanica.

"Pertencer a categoria dependente.

2Pertencer a categoria que recebeu volume corrente >8ml por Kg de peso predito.
3Pertencer a categoria com driving pressure >15 cmH20.
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4 CONCLUSAO GERAL

O presente estudo revela que individuos acometidos pela COVID-19, com
idade avangada, maior comprometimento da mecanica ventilatoria e que permanecem
por mais tempo em VMI, apresentam maiores chances de falha no desmame
ventilatorio. Portanto, atencao especial deve ser dada a esse grupo, a fim de minimizar
as consequéncias deletérias do insucesso no desmame, como o aumento da
mortalidade associada as falhas de extubacgao.

Assim, com base nos resultados apresentados neste estudo, sugere-se que
novos estudos sejam realizados para compreender quais aspectos estdo intimamente
relacionados a falha no desmame ventilatério de pacientes com COVID-19, nao

apenas na populacao norte paranaense, mas também na brasileira e internacional.
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7 ANEXOS

ANEXO A

Formulario para levantamento de dados do prontuario eletrénico.
Titulo da pesquisa: PREDITORES DE FALHA NO DESMAME DA VENTILAGAO

PULMONAR MECANICA EM PACIENTES ACOMETIDOS PELA COVID-19.”

Universicladke

Estadual de Losdnina
CENTRO DE CIEMCIAS DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARED DA UEL

AVALIACAD N°

PESQUISA: Perfil populacicnal, maneje dinico e intervencio da Fisicterapia durante a
internacio e pde-alta hospitalar de ndividuos acometidos por COVID-10 hospitalizados no
Hospital Unsversiting da Unhersidade Estadunl de Londrina (HU-UEL)

Coordenadora: Profa. Dra. Vanessa Suziane Probst

DATAATUAL: __ S/ Responsavel:
DADOS DE IDENTIFIC AGAO: Prontudria:
MNome: RGHL:
Sexo: [JFem. [J Masc Data de nascimento: ___ [/ Procedéncia
Enderego:; ne Bairo Cidade:
Tedefones: (res) - (cel) - ___ {recado)
DADDS ANTROPOMETRICOS
idade: anos |  Peso kg | Alum m | e kg/m®
HISTORLIA COVID-19
Data do inicio dos sintomas;_ [/ Data da Intemagio: ___ |/
Datadaalte: ___f__J Renlemagio oSim o Néo
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O Tosse O Congestio Tempo de intermnagao (total):
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D Protocols de decibitos: o Espontinea o Em VNI o Em VMI
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SUPORTE OXIGENIO / VNI | VMI | PRONA
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ANEXO B

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (UEL)

FRN Phesmion LONDRINA - UEL

~
o

¥ coc i UNIVERSIDADE ESTADUAL DE QLo

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil populacional, manejo clinico e fisioterapéutico durante internagdo e pés-alta
hospitalar de individuos acometidos por COVID-19 hospitalizados no Hospital
Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU-UEL).

Pesquisador: Vanessa Suziane Probst

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 38511020.0.0000.5231

Instituicdo Proponente: CCS - Progr. de Pés-Grad. em Ciéncias da Reabilitagao
Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Londrina - UEL

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.327.528

Apresentacgao do Projeto:

De acordo com o documento PB_Informacgdes basicas:

Resumo:

Introdug&o: A COVID-19 causa desde sintomas leves até complicagdes graves necessitando internagao
prolongada com ventilagdo mecanica invasiva. Ha evidéncia de alteracdes remanescentes na saude de
sobreviventes de infecgdes respiratérias graves. Objetivos: descrever as caracteristicas da populagao
internada no HU-UEL com COVID-19; identificar o tratamento fisioterapico utilizado, avaliar respostas
clinicas e funcionais ao tratamento e correlaciona-las com evolugéo clinica; avaliar o estado geral de saude,
funcdo pulmonar, estado funcional, qualidade de vida, ansiedade e depresséo e atividade fisica na vida
diaria dos individuos hospitalizados no HU-UEL por COVID-19 e verificar os efeitos dos programas
ambulatorial e

domiciliar de exercicios fisicos nos individuos com déficit fisico funcional. Metodologia: o projeto tera duas
etapas: Fase 1 (hospitalar), retrospectiva e transversal sobre caracteristicas e manejo dos pacientes com
COVID-19 hospitalizados no HU-UEL no ano de 2020.

Amostra de conveniéncia, idade 18 anos com COVID-19. Serdo coletados no prontudrio: dados
demograficos e antropométricos; comorbidades; sintomas; taxa de intubagao; tempo e parametros da
ventilagdo mecanica; desmame; medicacdes; exames de imagem e laboratoriais; uso de
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pronagao; procedimentos da fisioterapia; complicagdes; tempo de internagdo; alta ou obito. Fase 2
(ambulatorial, pds alta hospitalar), delineamento

longitudinal. Amostra de conveniéncia, sujeitos > 18 anos ap6s internagdo no HU-UEL com COVID-19, com
déficit fisico funcional identificado na avaliacao inicial. Na sequéncia, os sujeitos seguirdo um programa
estruturado de exercicios fisicos ambulatorial ou domiciliar. Serao avaliadas: fungéo pulmonar, capacidade
de exercicio, qualidade de vida relacionada a saude, estado e capacidade funcional, niveis de ansiedade e
depressao e atividade fisica de vida diaria antes e apds a conclusédo do programa de exercicios ambulatorial
e domiciliar. Programa ambulatorial: duragdo 12 semanas (2x semana ambulatorial mais 1x semana
domiciliar / 90 minutos / 36 sessdes). As sessdes incluirdo aquecimento, treinamento aerdbico, treino
resistido de membros superiores e inferiores, treino de equilibrio e flexibilidade e resfriamento. A carga de
treinamento e sua progressao seguirdo recomendagdes internacionais. Os individuos que apresentarem
impedimento para a realizagéo do programa ambulatorial, seguirdo um programa domiciliar, com inclusdo de
exercicios ndo supervisionados, semelhantes ao programa ambulatorial, realizado no ambiente doméstico
com mesma duragdo e numero de sessdes, de acordo com recomendagdes internacionais. Adicionalmente,
os testes serdo repetidos 6 e 12 meses apods

a conclusao do programa. Analise estatistica: a distribuicdo de normalidade sera verificada pelo teste
Shapiro-Wilk. A comparagao dos desfechos antes e apds cada programa de exercicios sera feita pelo teste t
de Student pareado ou Wilcoxon. Analises intergrupos serao feitas pelo teste t de Student ndo pareado ou
Mann-Whitney. Correlagdes serdo realizadas utilizando os coeficientes de correlagédo de Pearson ou
Spearman. Resultados esperados: caracterizar o curso da doenga, o manejo clinico e fisioterapéutico, bem
como os efeitos das abordagens terapéuticas utilizadas no tratamento dos pacientes internados com COVID
-19. Espera-se encontrar déficit fisico e funcional apés alta hospitalar, especialmente nos pacientes

que desenvolveram insuficiéncia respiratéria grave durante o periodo de internagdo. Finalmente, espera-se
que tanto o programa de exercicios fisicos ambulatorial, bem como o domiciliar resultem em beneficios no
estado neuropsicoldgico, fisico e funcional da populagao estudada.

Critério de Inclusao:

Fase 1: idade maior ou igual a 18 anos; diagndstico de COVID-19 com confirmagao laboratorial; ter sido
internado no HU-UEL para tratamento de COVID-19.Fase 2: ser adulto acima de 18 anos;

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970

UF: PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br

Pégina 02 de 07

51



A S

%:-' Faams Humaves LONDRINA &= UEL
v

r count & e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE . Czpl%b"q#orﬂp

Continuagéo do Parecer: 4.327.528

apresentar limitagao fisica funcional; ndo apresentar limitagdo musculoesquelética que impega a execugéo
das avaliagdes ou que contraindique a realizagdo de exercicios fisicos

Critério de Exclusao:

Fase 1: individuos menores de 18 anos, com suspeita ndo confirmada de COVID-19; sujeitos com outras
doengas do trato respiratério com testagem

negativa para COVID-19. Fase 2: hipertensao arterial descontrolada ou outra doencga cardiaca instavel, sem
acompanhamento por médico

responsavel que contraindique a realizagado dos procedimentos de avaliagdo e treinamento; exacerbagdes
graves que impecam a continuidade de

qualquer um dos programas; desejo do participante de interromper sua participagéo no estudo a qualquer
momento

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o documento PB_Informacgdes basicas:

Objetivo Primario:

Descrever as caracteristicas dos individuos internados no HU-UEL com COVID-19, bem como condutas
clinicas e fisioterapicas utilizadas no tratamento desta populagdo; Avaliar a condigéo fisica e funcional e
verificar os efeitos de um programa de exercicios fisicos ambulatorial e domiciliar nos individuos que
apresentarem déficit apds internagdo no HU-UEL por COVID-19.

Objetivo Secundario:

« Identificar o tratamento fisioterapico, bem como de oxigenoterapia e ventilagdo mecanica invasiva e
naoinvasiva utilizado na assisténcia aos pacientes com diagnéstico de COVID-19 hospitalizados nas
diferentes unidades de internagao do HU-UEL;+ Correlacionar técnicas de tratamento fisioterapico utilizadas
com a

evolugao clinica dos individuos internados no HU-UEL com COVID-19;» Comparar as respostas clinicas e
funcionais antes e apds os procedimentos de fisioterapia aplicados nos pacientes internados no HU-UEL
com COVID-19;+ Descrever a evolugao e os desfechos dos pacientes internados com COVID-19 que
necessitaram de ventilagdo mecéanica invasiva:o Descrever os protocolos para manejo da ventilagao
mecanica invasiva e os principais parametros utilizados; o Identificar potenciais fatores que possam ter
contribuido para falha no desmame ventilatério;o Analisar o tempo de ventilagdo mecanica e as
complicagdes devido ao tempo prolongado de ventilagdo;o Descrever as condutas fisioterapéuticas
utilizadas no tratamento do paciente critico com via aérea artificial,0 Comparar o
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sucesso de desmame ventilatorio com o tempo de internagdo e mortalidade.* Avaliar o estado geral de
saude, fungdo pulmonar, capacidade funcional, qualidade de vida relacionada a satde, sinais de ansiedade
e depressao e niveis de atividade fisica na vida diaria de pacientes sobreviventes que foram internados por
COVID-19 no HU-UEL.- Verificar os efeitos de dois programas de exercicios fisicos: um programa
ambulatorial e outro domiciliar para pacientes sobreviventes

de infecgéo grave por COVID-19 e com déficit fisico e/ou funcional apds internagdo no HU-UEL.« Melhorar o
estado funcional, capacidade de exercicio, qualidade de vida relacionada a saude e niveis de atividade
fisica na vida diaria dos participantes por meio de um programa de exercicios fisicos ambulatorial e
domiciliar.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o documento PB_Informacgdes basicas:

Riscos:

Os procedimentos vinculados ao presente projeto ndo acarretam prejuizos fisicos e/ou morais aos
individuos envolvidos. O sigilo em relagdo a identidade dos mesmos sera mantido. Os individuos que
seguirdo os programas de exercicios poderao desistir a qualquer momento se assim o desejarem, sem que
haja qualquer penalizagdo. Caso haja algum evento adverso durante as avaliagdes ambulatoriais, o servigo
de emergéncia do

HU-UEL sera acionado se houver necessidade. Durante a realizagdo do programa de exercicios fisicos
(ambulatorial e domiciliar), a ocorréncia de eventos adversos é rara. Mas, caso ocorra, assisténcia de
emergéncia sera prestada no ambulatério (que fica proximo ao Pronto Socorro do HUUEL). Para os
individuos que fardo os exercicios no domicilio, estes serdo orientados a sempre realizar o programa na
presencga de outra pessoa e sera fornecida orientacdo a respeito de como identificar eventos adversos
importantes, condutas a serem tomadas para reversao do quadro e sobre

como acionar o servigo de emergéncia do municipio, se necessario.

Beneficios:

A partir deste projeto, espera-se obter caracteristicas fundamentais sobre o curso da doenga COVID-19 e o
seu manejo clinico e fisioterapéutico ainda néo observadas na pratica clinica em Londrina e regido. A
obtencado desses dados auxiliara na compreenséao das respostas ao tratamento e norteara a elaboragéo de
protocolos e/ou estratégias de enfrentamento desta e de outras infegdes respiratérias graves no futuro.
Finalmente, considerando os impactos negativos nos pacientes com internagéo prolongada que evoluem
com déficit fisico funcional importante

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br

Péagina 04 de 07

53



r

@3 < gie UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ) Plabaforma
:’J S e LONDRINA - UEL %oﬂ

Continuagéo do Parecer: 4.327.528

devido a COVID-19, espera-se que os programas de exercicios fisicos, tanto o ambulatorial quanto o
domiciliar, resultem em beneficios no estado neuropsicoldgico, fisico e

funcional dos pacientes. Finalmente, espera-se encontrar superioridade na magnitude dos beneficios dos
exercicios no grupo ambulatorial, por ser um programa com supervisdo, 0 que assegura maior qualidade,
por meio do controle em relacdo a carga e tempo de treinamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e de grande importancia para o momento vivenciado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentou folha de rosto preenchida e assinada, tendo como 6rgéo o Programa de pés-graduagao em
Ciéncias da Reabilitagcdo, no entanto o projeto foi apresentado como projeto institucional da docente com a
participagéo e envolvimento de um grande numero de pesquisadores.

Apresentou autorizagéo do HU para realizagdo da pesquisa

Apresentou termo de sigilo e confidencialidade

Apresentou TCLE em acordo com a resolugéo.

Apresentou os instrumentos de coleta de dados: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (Hospital
Anxiety And Depression Scale - HADS) e A avaliagédo do estado funcional sera feita utilizando-se a aplicagéo
da escala de

estado funcional p6s-COVID-19 A data de coleta de dados esta prevista para inicio em 01/09/2020, portanto
retrospectiva a data de avaliagao.

O orgamento previsto e de R$ 1.990,00 e sera financiado pela propria pesquisadora.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Solicita-se esclarecimento das seguintes pendéncias:

Pendéncia 01) Apresentar declaragédo assinada pela pesquisadora de que o projeto ainda nédo teve inicio em
sua coleta de dados, uma vez que a data prevista no cronograma é de 01/09/2020 e o CEP ndo pode avaliar
projetos que ja estejam em andamento. ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 02) Ajustar o cronograma na Plataforma Brasil com previsdo de data de coleta de dados posterior
a data de emissao de parecer de aprovagéo por este CEP ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Pendéncia 03) Esclarecer e/ou informar no TCLE os participantes que optarem por fazer o programa
ambulatorial que sera ressarcidos dos gastos em se deslocarem até o HU, da mesma
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forma quanto aos retornos dos participantes em 6 e 12 meses ap6s o programa. ANALISE: PENDENCIA
ATENDIDA.

Pendéncia 04) Apresentar os instrumentos de coleta de dados: Escala Hospitalar de

Ansiedade e Depressao (Hospital Anxiety And Depression Scale - HADS) e A avaliagéo do estado funcional
sera feita utilizando-se a aplicagao da escala de estado funcional p6s-COVID-19 ANALISE: PENDENCIA
ATENDIDA.

Pendéncia 05) Esclarecer como se dara a divisdo dos participantes em fazer as atividades em casa ou no
ambulatorio, é importante que isto este claro, principalmente para os participantes, em alguns locais esta
escrito que sera escolha do participante, mas na metodologia da entender que seréo dois grupos que serao
comparados. ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este é seu parecer final de aprovagao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos 6rgéos e/ou
instituicdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicdes do pesquisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgao;

- elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apés o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupgéo do projeto ou a néo publicagdo
dos resultados.

Coordenagédo CEP/UEL.
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2

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1603919.pdf 16:25:30
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_pos_pendencias.pdf | 01/10/2020 |Vanessa Suziane Aceito
Brochura 16:21:31 Probst
Investigador
Outros Escala_de_estado_funcional_pos_COVI| 01/10/2020 |Vanessa Suziane Aceito

D.pdf 16:15:56 | Probst
Outros HADS.pdf 01/10/2020 |Vanessa Suziane Aceito

16:14:38 | Probst

TCLE / Termos de | TCLE_PP_COVID_final_resposta_pend | 01/10/2020 |Vanessa Suziane Aceito
Assentimento / encias.pdf 16:14:14 | Probst
Justificativa de
Auséncia
Declaracéo de Declaracao_pesquisadora_projeto_aind | 01/10/2020 |Vanessa Suziane Aceito
Pesquisadores a_nao_teve inicio.pdf 16:10:36 | Probst
Declaracéo de Parecer_CAPEC_HULondrina_Vanessa| 25/09/2020 |Vanessa Suziane Aceito
Instituicéo e _Suziane_Probst.pdf 13:55:02 | Probst
Infraestrutura
Outros TERMO_DE_CONFIDENCIALIDADE_P | 14/08/2020 |Vanessa Suziane Aceito

PCOVID.pdf 18:00:57 | Probst
Folha de Rosto folhaDeRosto_ProjetoCOVID19_comass| 14/08/2020 |Vanessa Suziane Aceito

inaturas.pdf 15:52:27 | Probst
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

LONDRINA, 08 de Outubro de 2020
Assinado por:
Ana Lucia Ferreira da Silva
(Coordenador(a))

Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br

Péagina 07 de 07

56



57

ANEXO C

Normas de formatacgao do artigo no periédico Pneumonology Journal

Pulmonology (previously Revista Portuguesa de Pneumologia) will consider for
publication papers (original articles or revisions, case reports, letters to the editor,
commentaries etc) that are related directly or indirectly with the Respiratory System.
The opinions expressed are exclusively the responsibility of the authors.
Only manuscripts containing original material which has not yet been published, wholly
or partially (including tables and figures), and which have not been submitted to be
published elsewhere, will be considered for publication. Before submitting manuscripts,
authors must obtain all necessary authorizations for the publication of the submitted
material.

Texts should be written in English.

Articles on original research: The text must not exceed 2500 words, excluding
references and tables, and be organized into introduction, methods, results, discussion
and conclusions, with a maximum of 4 tables and/or figures. In the materials and
methods there must be a complete and appropriate reference to the statistical methods
used and the results should be quite sufficiently explicit.

Article structure

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections should be
used as much as possible when cross-referencing text: refer to the subsection by
heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent
researcher. Methods that are already published should be summarized, and indicated
by a reference. If quoting directly from a previously published method, use quotation
marks and also cite the source. Any modifications to existing methods should also be
described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive
citations and discussion of published literature.
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Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section,
which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion
section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae
and equations in appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2),
etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures:
Table A.1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and fami
ly name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You can a
dd your name between parentheses in your own script behind the English transliterati
on. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) belo
w the names. Indicate all affiliations with a lower-

case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropr
iate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country n
ame and, if available, the e-mail address of each author.

» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stag
es of refereeing and publication, also post-

publication. This responsibility includes answering any future queries about Methodol
ogy and Materials. Ensure that the e-

mail address is given and that contact details are kept up to date by the corres
ponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in t
he article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose
of the research, the principal results and major conclusions. An abstract is often
presented separately from the article, so it must be able to stand alone. For this reason,
References should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s).
Also, non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they
must be defined at their first mention in the abstract itself.

Structured abstract

A structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the context
or background for the research and should state its purpose, basic procedures
(selection of study subjects or laboratory animals, observational and analytical
methods), main findings (giving specific effect sizes and their statistical significance, if
possible), and principal conclusions. It should emphasize new and important aspects
of the study or observations.
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The headings will consist of: «Introduction and Objectives», «Patients or Materials and
Methods», «Results» and «Conclusions».

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using British spelling
and avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’,
'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field
may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the
first page of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must
be defined at their first mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of
abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the
references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the
title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research
(e.g., providing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.).
Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's
requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
xxxx, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and
the United States Institutes of Peace [grant number aaaal.

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants
and awards. When funding is from a block grant or other resources available to a
university, college, or other research institution, submit the name of the institute or
organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,
commercial, or not-for-profit sectors.

Units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of
units (SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in Sl.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple
formulae in line with normal text where possible and use the solidus (/) instead of a
horizontal line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be
presented in italics. Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number
consecutively any equations that have to be displayed separately from the text (if
referred to explicitly in the text).

Artwork

Image manipulation
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Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity,
manipulation for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse
and will be dealt with accordingly. For graphical images, this journal is applying the
following policy: no specific feature within an image may be enhanced, obscured,
moved, removed, or introduced. Adjustments of brightness, contrast, or color balance
are acceptable if and as long as they do not obscure or eliminate any information
present in the original. Nonlinear adjustments (e.g. changes to gamma settings) must
be disclosed in the figure legend.

Electronic artwork
General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman
, Symbol, or use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

» Submit each illustration as a separate file.

* Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color vi
sion.

A detailed guide on electronic artwork is available.
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are
given here.

Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoi
nt, Excel) then please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic

artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following for
mats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone

combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 3
00 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a mini

mum of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-

tone (color or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these t
ypically have a low number of pixels and limited set of colors;

» Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork
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Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS
(or PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your
accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no
additional charge, that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and
other sites). Further information on the preparation of electronic artwork.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached
to the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum
but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either
next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data
presented in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please
avoid using vertical rules and shading in table cells.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications are not recommended in the reference list, but
may be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they
should follow the standard reference style of the journal and should include a
substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal
communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been
accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by
online links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and
indexing services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data
provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames,
journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOl is highly encouraged.

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any
electronic article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue
is: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the
format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references
As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a
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source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately
(e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be included in
the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript
by citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
references should include the following elements: author name(s), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add
[dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data
reference. This identifier will not appear in your published article.

Preprint references

Where a preprint has subsequently become available as a peer-reviewed publication,
the formal publication should be used as the reference. If there are preprints that are
central to your work or that cover crucial developments in the topic, but are not yet
formally published, these may be referenced. Preprints should be clearly marked as
such, for example by including the word preprint, or the name of the preprint server, as
part of the reference. The preprint DOI should also be provided.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and
any citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference style

Text: Indicate references by superscript numbers in the text. The actual authors can
be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text.
Examples:

Reference to a journal publication:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J
Sci Commun 2010;163:5149. https://doi.org/10.1016/j.S¢.2010.00372.

Reference to a journal publication with an article number:

2. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. He
liyon. 2018;19:€00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205.

Reference to a book:

3. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:

4. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jo
nes BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-
Publishing Inc; 2009, p. 281.304.

Reference to a website:

5. Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresea
rchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [accessed 13 March 2003].
Reference to a dataset:

[dataset] 6. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese
oak wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. http
s://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 5149, and that for more than 6 authors
the first 6 should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to
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'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med
Assoc 1997;277:927 ; 34)(see also Samples of Formatted References).

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Video

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit
with their article are strongly encouraged to include links to these within the body of
the article. This can be done in the same way as a figure or table by referring to the
video or animation content and noting in the body text where it should be placed. All
submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's
content. In order to ensure that your video or animation material is directly usable,
please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred
maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will
be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web products,
including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can choose any frame
from the video or animation or make a separate image. These will be used instead of
standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed
instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the
electronic and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be
published with your article to enhance it. Submitted supplementary items are published
exactly as they are received (Excel or PowerPoint files will appear as such online).
Please submit your material together with the article and supply a concise, descriptive
caption for each supplementary file. If you wish to make changes to supplementary
material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track
Changes' option in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

RESEARCH DATA

This journal encourages you to share data that supports your research publication in
an appropriate data repository, and enables you to interlink the data with your
published articles. If you are sharing data, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation.

Research data refers to the results of observations or experimentation that validate
research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods
and other useful materials related to the project.

For more information on depositing, sharing and using research data and other
relevant research materials, visit the research data page.

RESEARCH DATA
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This journal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods
and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make
a statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you
are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation. For more information on depositing, sharing and using
research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link
articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to
underlying data that give them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the
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