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RESUMO

A COVID-19 é uma novo virus altamente infecciosos e letal cujos desdobramentos no sistema
de saude, nos indices de infeccdo e mortalidade e até na economia tém sido severos. Embora
varias diretrizes internacionais recomendem a intubacdo precoce em relacdo a tardia de
pacientes com COVID-19, este assunto ainda é controverso. O objetivo do presente estudo foi
investigar o efeito de tempo de intubacdo em resultados clinicos de pacientes criticamente
enfermos com COVID-19 por meio da realizacdo de uma revisdo bibliografica. As buscas foram
realizadas na plataforma indexadora Pubmed selecionando artigos publicados entre 2019 e 2021
e houveram 2,784 artigos encontrados na plataforma indexadora. As selecdes dos artigos foram
realizadas pela leitura primaria por titulo e resumo e depois por leitura completa, totalizando 7
artigos incluidos para a extracdo de dados e sintese dos resultados. 5 estudos ndo encontram
correlagdo significativa entre o tempo de intubacdo e a taxa de mortalidade, ndo havendo
melhores ou piores prognosticos e desfechos diante de uma intubagédo precoce ou tardia 1 estudo
encontra maior taxa de mortalidade entre o grupo de pacientes intubados e outro encontra maior
taxa de mortalidade entre os pacientes intubados tardiamente. O desfecho da presente revisdo
aponta que a estratégia de intubacéo precoce ndo esta atrelada a melhores desfechos clinicos
nem a uma menor taxa de ébitos em consequéncia da COVID-19. Entretanto, este se trata de
um tema ainda emergente e com teorias muito distintas e inconclusivas, mostrando a
necessidade de maiores e melhores publicacdes sobre o problema.

Palavras—chave: infeccBes por coronavirus, intubacdo, doencas respiratorias.

ABSTRACT

COVID-19 is a new highly infectious and lethal virus whose ramifications on the healthcare
system, infection and mortality rates, and even the economy have been severe. Although several
international guidelines recommend early versus late intubation of patients with COVID-19,
this issue is still controversial. The aim of the present study was to investigate the effect of
intubation time on clinical outcomes of critically ill patients with COVID-19 by conducting a
literature review. Searches were performed on the Pubmed indexing platform selecting articles
published between 2019 and 2021 and there were 2,784 articles found on the indexing platform.
The selections of the articles were performed by primary reading by title and abstract and then
by full reading, totaling 7 articles included for data extraction and synthesis of the results. 5
studies do not find significant correlation between intubation time and mortality rate, with no
better or worse prognosis and outcomes in face of early or late intubation 1 study finds higher
mortality rate among the intubated patients group and another finds higher mortality rate among
the late intubated patients. The outcome of the present review points out that the early intubation
strategy is not linked to better clinical outcomes or a lower death rate as a result of COVID-19.
However, this is still an emerging theme with very distinct and inconclusive theories, showing
the need for more and better publications on the problem.
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1 INTRODUCAO

No recente e ainda atual cenario de pandemia pela COVID-19 tem sido vistos as grandes
repercussdes negativas no sistema de saude. Os casos de superlotagdo, altos indices de infec¢do
e mortalidade tem sido agravados principalmente pela falta de conhecimentos robustos sobre o
manejo da nova doenca instalada. As recomendac6es clinicas e materiais cientificos sobre o
manejo respiratorio ainda s&o pouco robustos e conclusivos dificultando a tomada de decisdo
clinica e consequentemente influenciando no prognostico clinico dos pacientes (BHATRAJU
et al., 2020).

Um dos maiores dilemas clinicos enfrentados no manejo respiratorio de pacientes com
COVID-19 ¢é o tempo de intubacdo. Esta é uma decisdo de cunho complexo ao profissional
clinico uma vez que isso pode significar o 6bito do paciente. H4 ainda uma discusséo sobre as
estratégias de intubacdo, sobre se a intubacdo deve ser precoce ou tardia (PAPOUTSI et al.,
2021), mas como as informacdes de progndstico disponiveis sdo voltadas a falhas respiratérias
induzidas por outros patogenos, as informagdes ainda sdo inconclusivas se tratando dos casos
de COVID-19.

A intubacdo precoce tem sido incentivada sob a premissa de evitar meios alternativos
de ventilacdo e a aerossolizacdo do virus pelo ambiente e prevenir a lesdo pulmonar
autoinflingida (GATTINONI; CHIUMELLO; ROSSI, 2020; GOYAL, 2020). Ja a intubacéo
tardia é defendida em alguns momentos por presumir que muitos pacientes nao precisariam ser
intubados, e, portanto seriam protegidos dos eventos indesejados da intubacdo (TOBIN;
LAGHI; JUBRAN, 2020a, 2020b).

Alguns estudos como o de Arulkumaran et al., (2020) tem sugerido que a intubacédo
tardia esta associada a maiores indices de morte em pacientes com complicagdes respiratorias,
havendo a recomendacdo de guidelines para a intubacdo precoce nos quadros de piora
respiratoria (ALHAZZANI et al., 2020). Entretanto, novamente é defendido que as
recomendacdes ainda séo inconclusivas por se tratatem de adaptacdes de outras caracteristicas
clinicas para os casos de COVID-109.

Diante das multiplas premissas sobre qual seria 0 momento correto da intubacdo em
pacientes com COVID-19 e diante do cenario emergencial de satde no Brasil e no mundo, ha
a necessidade de buscar consensos e investigar quais tem sido os desfechos de mortalidade dos

pacientes com COVID-19 diante do tempo de intubacdo. Para isso, esta revisao bibliografica
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tem por objetivo analisar exatamente os desfechos no indice de mortalidade diante do modo de
intubacéo precoce e tardia.

2 METODOLOGIA
2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas na plataforma indexadora Pubmed selecionando artigos
publicados entre 2019 e 2021. As buscas foram realizadas com o seguinte truncamento de
operadores booleanos: ((((coronavirus) OR (COVID-19)) AND (Respiratory Insufficiency))
AND (early intubation)) OR (delayed intubation). Como resultado, houveram 2,784 artigos

encontrados na plataforma indexadora.

2.2 PROCESSO DE SELECAO

O processo de inclusao foi realizado através da leitura prévia de titulo e resumo do artigo
como selecdo primaria, considerando a delimitacdo do problema e intervencdo das pesquisas
no titulo e resumo bem como resultados prévios com o minimo de correlagdo entre métodos e
resultados empregados. E posteriormente foram realizadas as leituras dos manuscritos de forma
completa para a selecdo final e sintese dos resultados e discusséo.

Para a selecdo dos estudos, foram considerados como critérios de elegibilidade estudos
publicados entre 2019 e 2021, estudos que fizessem a comparagao da taxa de mortalidade entre
o tempo de intubacdo (intubacdo precoce — intubacdo imediata; intubacdo tardia — intubacéo
apos 24 horas) (BAUER et al., 2017), estudos que fossem publicados em inglés, ensaios clinicos
randomizados e com texto completo disponivel. Por fim, restando 471 artigos. Seguindo para a
selecdo por titulo e resumo, 88 artigos foram selecionados dentre os artigos identificados na
busca inicial. Apos isso, 0s artigos selecionados por titulo e resumo foram novamente avaliados
por leitura completa, aonde 23 artigos foram selecionados. Apos a ultima triagem considerando
a inteira disponibilizacdo dos resultados de interesse, isto €, dados comparativos entre pacientes
intubados precocemente e intubados tardiamente, artigos foram selecionados para o processo

de sintese expositiva dos resultados.
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Legenda: fluxograma do processo de busca e selecéo dos artigos.

2.3 PROCESSO DE SINTESE

A andlise teorica, dos resultados e processo de sintese e discussdo do tema seguiu 0
modelo instruido por Gasparyan et al., (2011). Por se tratar de uma revisao narrativa, ndo houve
analise quantitativa dos resultados ou aplicacdo de metodologia sistematica de extracao, sintese,
medidas de efeito ou analise de viés dos estudos, apenas realizando a sintese expositiva do
objetivo do trabalho com base nos resultados.

3 RESULTADOS

Tabela 1 — Extracéo dos dados

Estudo

Caracteristicas

Principais resultados

Siempos et al., 2020

Zuccon et al., 2020

38 pacientes (37% mulheres,
63% homens), idade média de 65
anos. Divididos em dois grupos:
grupo 1 (n=14) intubacdo
precoce; grupo 2 (n=24)
intubacdo tardia, intubacdo apos
24 horas de oxigenacdo nasal de
alto fluxo) ou sem intubacéo.

48 pacientes (81,5% homens,
18,5% mulheres), idade entre 30
e 89 anos. Divididos em dois
grupos: grupo 1 (n=25) intubacéo
precoce; grupo 2 (n=23)

A intubacdo precoce ndo foi
associada a maior mortalidade,
menos dias de ventilagdo ou
menos dias em Unidade de
Tratamento Intensivo.

9 de 25 pacientes intubados
precocemente morreram,
enquanto 12 de 23 pacientes
morreram quando a intubacéo foi
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Saida et al., 2020

Roedl et al., 2021

Mellado-Artigas et al., 2021

Lee et al., 2020

Hernandez-Romieu et al., 2020

intubacéo tardia (intubagdo apos
24 horas de oxigenacdo nasal de
alto fluxo).

10 pacientes (80% homens; 20%
mulheres), média de idade de 51

realizada ap6s 24 horas de
ventilagdo ndo invasiva.

Estudo néo traz comparagdo entre
0s grupos. Taxa de morte de 70%.

anos. Grupo Unico: (n= 5) Maior mortalidade para o0s
intubacdo precoce; (n= 5) intubados precocemente.
intubacdo tardia (oxigenacdo

nasal de alto fluxo).

223 pacientes (73% homens,
27% mulheres), média de idade
de 69 anos. Grupo Unico: (N=
167) Intubagdo precoce; (n= 56)
intubacdo tardia (oxigenagdo
nasal de alto fluxo e ventilagdo
nao invasiva).

122 pacientes (51,6% mulheres,
48,4% homens), média de idade
de 62 anos. Grupo 1 (n= 61) —
intubacdo precoce; grupo 2 (n=
61) intubagdo tardia (intubacédo
apos 24 horas de oxigenacdo
nasal de alto fluxo).

47 pacientes (59,6% homens,
40,4 mulheres), média de idade
de 70 anos. Grupo 1 (n=23)
intubagdo precoce; grupo 2 (n=
24) intubagdo tardia (intubacéo
apos 24 horas).

231 pacientes (44,6% mulheres,
55,4% homens), média de idade
de 66 anos. 25 ndo receberam
nenhum tipo de ventilagdo. 97
foram intubados precocemente,
109 receberam oxigenacdo nasal
de alto fluxo, posteriormente 78
vindo serem intubados. Total de
intubados: 175.

Sem diferenca na taxa de
mortalidade. 65% de
sobreviventes entre os pacientes
com intubagéo tardia e 56% de
sobreviventes entre 0s pacientes
com intubacéo precoce.

Sem diferenca na taxa de
mortalidade. Porém o uso de
oxigenacéo nasal de alto fluxo foi
associado ao maior nimero de
dias sem ventilacdo mecanica.

Nenhuma diferenca significativa
na taxa de mortalidade hospitalar
foi observada entre 0s grupos.

N&o houve associacdo entre o
tempo para intubacdo e
mortalidade. A intubacdo tardia
ndo foi associada com a taxa de
mortalidade.

Legenda: tabela de resultados extraidos.

As buscas resultaram em 7 artigos selecionados, os quais contemplaram os critérios de
elegibilidade estabelecidos no planejamento da reviséo. 5 estudos ndo encontram correlagédo
significativa entre o tempo de intubagédo e a taxa de mortalidade, ndo havendo melhores ou
piores progndsticos e desfechos diante de uma intubacéo precoce ou tardia (HERNANDEZ-
ROMIEU et al., 2020; LEE et al., 2020; MELLADO-ARTIGAS et al.,, 2021; ROEDL;
JARCZAK; WEBER, 2020; SIEMPOS et al., 2020). 1 estudo encontra maior taxa de

mortalidade entre o grupo de pacientes intubados precocemente (SAIDA et al., 2020) e outro
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encontra maior taxa de mortalidade entre os pacientes intubados tardiamente (ZUCCON et al.,
2020).

Outros detalhes quanto aos desfechos séo apresentados por Siempos et al. (2020)
identificando que o tempo de intubacdo também n&o influenciou em um menor tempo de
internacdo na Unidade de Terapia Intensiva bem como no tempo final de ventilacéo, e Mellado-
Artigas et al., (2021) que identificam que a intubacdo tardia precedida pela terapia de

oxigenacao nasal de alto fluxo foi associado ao maior nimero de dias sem ventilacdo mecénica.

4 DISCUSSAO

A inclusdo final dos 7 artigos encontrados mostrou que 5 estudos ndo observam
correlacdo significativa entre o tempo de intubacdo e a taxa de mortalidade, ndo havendo
melhores ou piores progndsticos e desfechos diante de uma intubacdo precoce ou tardia
(HERNANDEZ-ROMIEU et al., 2020; LEE et al., 2020; MELLADO-ARTIGAS et al., 2021;
ROEDL,; JARCZAK; WEBER, 2020; SIEMPOS et al., 2020). 1 estudo encontra maior taxa de
mortalidade entre o grupo de pacientes intubados precocemente (SAIDA et al., 2020) e outro
encontra maior taxa de mortalidade entre os pacientes intubados tardiamente (ZUCCON et al.,
2020).

A premissa sustentada inicialmente é de que a intubacdo precoce traria melhores
desfechos no indice de sobrevivéncia em pacientes com COVID-19. Segundo Gattinoni,
Chiumello e Rossi (2020) a intubacdo precoce traria beneficios quanto a prevencdo de lesdo
pulmonar auto infligida e controlar a pressdo transpulmonar. Por outro lado, a intubacdo tardia
ndo traria o beneficio das prevencdes de lesdes pulmonares, mas poderia evitar a intubagdo se
precedido a isso houvesse meios alternativos de oxigenoterapia como a oxigenacao nasal de
alto fluxo (TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020a; TRAN et al., 2012).

As propostas previstas em guias clinicos (clinical guidelines) sustentam que a intubacgéo
precoce seria 0 procedimento adequado a ser adotado para prevenir a piora dos quadros
respiratorios (ALHAZZANI et al., 2020). Entretanto, uma vez que a COVID-19 ainda é uma
doenca em estudo, com alta mutabilidade e com quadros clinicos ainda pouco consensuais, as
propostas de intubacdo precoce sdo baseadas em quadros clinicos de outras doengas, como
SARA — Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (KANGELARIS et al., 2016).

Por conta disso, € possivel justificar a maioria dos estudos ndo encontrarem relagdes
positivas entre a intubacdo precoce e os desfechos clinicos e de mortalidade dos pacientes.
Estudos que comparam as caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 com outras

patologias, tal como a pneumonia pelo virus influenza, identificam que a presenca de
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opacidades arredondadas e espessamento do septo interlobular, com auséncia de nédulos e sinal
de &rvore em brotamento, e com distribuicdo periférica tipica, sdo sinais clinicos que
diferenciam a COVID-19 de outras patologias (LI1U et al., 2020; QU et al., 2020).

Dessa forma, Arulkumaran et al., (2020) chamam a atencdo para as precaugdes das
condutas de intubacdo precoce, justamente por conta das caracteristicas clinicas da COVID-19
ainda ndo estarem totalmente consensuais e por poder resultar em intubagGes desnecessérias em
pacientes que poderiam ser capazes de terem melhores clinicas importantes somente com
ventilacdo ndo invasiva. Além disso, observam-se 0 risco aumentado de aerossolizacdo e
transmissdo do virus, aumentando as chances de novas contaminagdes para outros individuos
(BREWSTER et al., 2020; SORBELLO et al., 2020).

5 CONCLUSAO

As evidéncias até o presente momento do desenvolvimento do presente estudo apontam
que a estratégia de intubagdo precoce ndo esta atrelada a melhores desfechos clinicos nem a
uma menor taxa de ébitos em consequéncia da COVID-19, até mesmo havendo publicacBes
que se contrapdem a ideia da intubacéo precoce por conta de seus possiveis desfechos negativos
na condicdo clinica do paciente. Entretanto, este se trata de um tema ainda emergente e com
teorias muito distintas e inconclusivas, mostrando a necessidade de maiores e melhores

publicacdes sobre o problema.
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