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RESUMO

Introduc¢do: A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) ¢ uma das principais causas de
transferéncia de pacientes oncohematoldgicos para unidades de terapia intensiva (UTI). Como
em outros grupos de pacientes, a ventilagdo mecénica ndo invasiva (VMNI) vem mudando os
desfechos relacionados a evolucdo da disfuncdo respiratéria e a condugdo do tratamento clinico
nessa populagdo. Contudo, os preditores de sucesso ou falha da VMNI nesses pacientes nao
estdo bem definidos. Além disso, ha davidas se a associagdo do insucesso na VMNI com piores
desfechos ocorre independentemente da maior gravidade observada nos pacientes que falham
nessa modalidade de assisténcia ventilatéria. Objetivo: Propor e avaliar a performance de um
protocolo de assisténcia ventilatéria em pacientes oncohematologicos admitidos na UTI com
disfuncao respiratoria aguda. Métodos: Estudo de intervencao para testar protocolo baseado no
indice de oxigenagdo (IO) como principal ferramenta de decisdo para a modalidade de
assisténcia ventilatoria em pacientes portadores de neoplasias hematologicas admitidos em UTI.
A admisséo, de acordo com o IO, o paciente poderia receber oxigenoterapia suplementar (fluxo
definido conforme a demanda do paciente), VMNI ou ventilagdo mecanica invasiva (VMI). O
recrutamento de pacientes foi realizado em uma UTI de um hospital universitario entre
janeiro/2015 a janeiro/2018. Dados clinicos, demograficos, laboratoriais e escores de gravidade
foram coletados a admissdo e acompanhados durante a internacdo. Foram avaliadas as
caracteristicas associadas a falha na VMNI, além da associagao da falha a essa modalidade de
suporte ventilatorio com desfechos clinicos relevantes, quais seja, tempo de internacdo e
mortalidade. Resultados: Ao todo, foram incluidos 82 pacientes, com idade média de 52,116
anos, ¢ 44(53,6%) eram do sexo masculino. A inclusdo no estudo, seis pacientes (7,3%)
receberam VMI, 59 (89,7%) receberam VMNI e 17 (20,7%) receberam oxigenoterapia. A
mortalidade na UTI foi mais elevada no grupo inicialmente submetido a intubagdo e VMI
(83,3%) do que nos grupos VMNI inicial (49,2%) e oxigenoterapia (5,9%) (p<0,001). Nao
houve diferenga significativa entre os grupos quando consideradas a mortalidade hospitalar
(p=0,326) e ambulatorial (p=0,284). Nao houve diferenca estatisticamente significativa dos
niveis séricos deNT-proBNP entre os trés grupos estudados (p=0,711).Quando considerado
somente o subgrupo submetido 8 VMNI (n=59), ndo houve diferenca dos niveis séricos deNT-
proBNP entre os pacientes que falharam ou obtiveram sucesso nesse modo de assisténcia

ventilatéria (p=0,516). Dos 59 pacientes que receberam VMNI inicialmente, 30 (50,8%)
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falharam a este suporte ventilatoério e foram intubados: 23 pacientes (76,6%) falharam nas
primeiras 12 horas, cinco pacientes (16,7%) entre 12 e 24 horas e dois pacientes (6,7%) apds as
24 horas de admissao. Os pacientes que falharam na VMNI utilizaram vasopressores com maior
frequéncia (90% vs 27,5%, p<0,001) e o uso de vasopressores manteve-se independentemente
associado a falha na VMNI em andlise multivariada (p<0,001; OR:1,95, 1C95%:1,61-2,36)
ajustado para varidveis sepse a admissdo, SOFA, proteina C reativa (PCR) e frequéncia
respiratoria (FR) a admiss@o.Falha na VMNI associou-se com mortalidade na UTI (p<0,001,
OR: 1,62, 1C95%:0,49-0,77),ap0s ajustada para uso de vasopressores, sepse a admissdo, lactato
a admissao, indice de oxigenagdo (I10), e FRa admissdo. Da mesma forma, a mortalidade no
hospital mostrou-se mais elevada entre pacientes que falharam (p=0,049, OR:1,29,1C95%:0,61-
0,99), ajustada para lactato, IO e FR. A sobrevida em 12 meses foi mais elevada entre os
pacientes que tiveram sucesso quando comparados aos que falharam na VMNI (p<0,001, OR:
1,32, 1C95%: 0,74-0,98) apos ajustada para IO e FR. Conclusido: A performance do protocolo
proposto foi satisfatoria, com redugdo absoluta da frequéncia de falha em 18% (50,8%) em
relacdo aos controles historicos da unidade (68,4%).Falha na VMNI foi independentemente
associada a pior prognostico, inclusive no longo prazo. Algumas varidveis presentes na admissao
e observadas durante internacdo o uso de vasopressores, podem ser Uteis para prever falhas a
este suporte durante a condugdo clinica do paciente. A identificagdo dosbons candidatos para a
VMNI entre pacientes onco-hematoldgicos com disfung¢do respiratoria aguda ¢ de extrema

importancia para evitar atrasos inadequados na intubagao.

Palavras-chave: doencas hematoldgicas, ventilacio mecanica, ventilagdo ndo invasiva,

insuficiéncia respiratoria, unidade de terapia intensiva.



ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory failure (ARF) is one of the main causes of transference of
oncohaematological patients to intensive care units (ICUs). As in other patient groups,
noninvasive mechanical ventilation (NIMV) has been changing the outcomes related to the
evolution of respiratory dysfunction and conduction of clinical treatment in this population.
However, the predictors of NIMV success or failure in these patients are not well defined. In
addition, there is doubt whether the association of failure with NIMV with worse outcomes
occurs independently of the greater severity observed in patients who fail in this mode of
ventilatory assistance. Objective: To propose and evaluate the performance of a ventilatory
assistance protocol in oncohematologic patients admitted to the ICU with acute respiratory
dysfunction. Methods: intervention study to test the oxygenation index based protocol (OI) as
the main decision-making tool for the mode of mechanical ventilation in patients with
hematologic malignancies admitted in ICU. On admission, according to the OI, the patient may
receive supplemental oxygen (flow set according to the demand of the patient), or NIMV
invasive mechanical ventilation (IMV). Patient recruitment was performed in an ICU of a
university hospital from January / 2015 to January / 2018. Clinical, demographic, laboratory and
severity scores were collected on admission and monitored during hospitalization. The
characteristics associated with NIMV failure were evaluated, as well as the association of failure
to this mode of ventilatory support with relevant clinical outcomes, such as length of hospital
stay and mortality. Results: A total of 82 patients were included, mean age 52.1 + 16 years, and
44 (53.6%) were male. At inclusion in the study, six patients (7.3%) received IMV, 59 (89.7%)
received NIMV and 17 (20.7%) received oxygen therapy. The ICU mortality was higher in the
group initially undergoing intubation and IMV (83.3%) than the initial NIMV group (49.2%)
and oxygen (5.9%) (p <0.001). There was no significant difference between groups when
hospital mortality (p = 0.326) and outpatient mortality (p = 0.284) were considered. There was
no statistically significant difference in NT-pro BNP serum levels among the three groups
studied (p = 0.711). When considering only the subgroup under NIMV (n = 59), there was no
difference in NT-pro BNP serum levels among patients who failed or were successful in this
mode of ventilatory care (p = 0.516). Of the 59 patients initially receiving NIMV, 30 (50.8%)
failed this ventilatory support and were intubated: 23 patients (76.6%) failed in the first 12 hours,
five patients (16.7%) between 12 and 24 hours and two patients (6.7%) after 24 hours of
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admission. Patients who failed on NIMV used vasopressors more frequently (90% vs 27.5%, p
<0.001); the use of vasopressors was independently associated with failure of NIMV in
multivariate analysis (p <0.001; OR: 1.95, 95% CI: 1.61-2.36) adjusted for variables sepsis on
admission, SOFA, C-reactive protein (P <0.001, OR: 1.62, 95% CI: 0.49-0.77), after adjusting
for use in the intensive care unit (ICU). vasopressors, sepsis on admission, lactate on admission,
oxygenation index (OI), and respiratory rate (RR) on admission. In the same way, hospital
mortality was higher among patients who failed (p = 0.049, OR: 1.29, 95% CI: 0.61-0.99),
adjusted for lactate, OI and RR. Survival at 12 months was higher among patients who were
successful than those who failed at NIMV (p <0.001, OR: 1.32, 95% CI: 0.74-0.98) after
adjusting for OI and RR. Conclusion: The performance of the proposed protocol was
satisfactory, with an absolute reduction of the frequency of failure by 18% (50.8%) in relation
to the historical controls of the unit (68.4%) to long term. Some variables present at admission
and observed during hospitalization the use of vasopressors may be useful to predict failures to
this support during the clinical conduction of the patient. The identification of the good
candidates for NIMV among onco-hematologic patients with acute respiratory dysfunction is of

extreme importance to avoid inadequate delays in intubation.

Key words: hematological diseases, mechanical ventilation, non-invasive ventilation,

respiratory failure, intensive care unit.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Sou formada em Fisioterapia pelo Centro Universitario de Belo Horizonte (UNIBH-
2005) e, desde entdo, sempre procurei permanecer estudando. Fiz especializagdo em 2006 em
Neurologia e Neuropediatria aplicadas a Fisioterapia mas senti que ndo era muito o que queria.
No final de 2006, tive a oportunidade de realizar um aprimoramento em fisioterapia respiratoria
aplicada a terapia intensiva no Hospital Sdo Lucas, em Belo Horizonte. Na sequéncia, fiz um
ano de residéncia no Hospital da Previdéncia(IPSEMG) e comecei a trabalhar nas UTIs de trés
hospitais de Belo Horizonte.Atualmente atuo exclusivamente como fisioterapeuta da Unidade
de Cuidados Intensivos do Adulto do Hospital das Clinicas-UFMG.

Defendi o mestrado em 2012, orientada pela Professora Dra. Maria Jussara Fernandes
Fontes, com um tema relacionado a fisioterapia respiratoria aplicado a pediatria. Alguns anos
mais tarde, durante conversa com o Prof Vandack Nobre, que ¢ coordenador da unidade em que
trabalho, expliquei minha situagdo, contei minha vontade de fazer um doutorado e pedi que me
orientasse, o que ele prontamente aceitou.

A partir de outubro de 2013 comecei a escrever um projeto de pesquisa com a proposta
de elaboragdo de um protocolo de assisténcia ventilatoria mecanica invasiva e ndo invasiva em
pacientes com neoplasias hematoldgicas e suspeita de infeccdo pulmonar. Desenvolvi o projeto
até meados de 2014, quando fiz a prova de selegdo, tendo sido admitida no Programa de Pos-
Graduagao em Infectologia e Medicina Tropical da FM-UFMG. Ocorreu que, ao longo da fase
inicial do projeto, observamos mortalidade hospitalar excessivamente elevada (>80%), muito
acima da prevista em estudo retrospectivo realizado por nosso grupo (Barreto et al., 2015). Na
época, estimavamos que, caso fosse mantida nessa proporcdo, essa alta mortalidade
comprometeria a avaliagdo comparada de desfechos clinicos entre os subgrupos estudados.

Desse modo, ainda que mantendo o estudo originalmente proposto em andamento,
decidimos conceber um outro projeto de pesquisa, voltado para a fungdo de neutréfilos em
pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas. Porém, embora a qualificacdo tenha se dado
com este Ultimo, os trabalhos em laboratorio foram pouco efetivos devido a pouca quantidade
de células obtida para a realizacdo dos testes. Enquanto isso, o projeto original inicialmente
concebido comecgou a dar certo. E, ¢ este que hoje, tenho o grande prazer de apresentar como
parte do requisito parcial para aquisi¢do do titulo de doutora.

Apesar das idas e vindas, tudo foi um grande aprendizado. E, neste trabalho, consegui
fazer um pouco da chamada “pesquisa translacional”’; tdo em voga na atualidade. Aliado a isso,

vivenciei as praticas de laboratério, fiz amigos e aprendi técnicas, isso gracas a Professora Dra.



Vanessa Pinho e ao Professor Dr. Mauro Teixeira, a quem devo muito e tenho todo aprego e
admiracdo. Participei também como colaboradora de diversos outros trabalhos, o que me rendeu
coautoria em artigos completos e em anais de congressos.

O meu maior desejo ¢ permanecer na academia. Atualmente sou preceptora de
académicos de fisioterapia e residentes da UFMG dentro da UTI adulto do HC-UFMG, que faz
parte do meu trabalho clinico, e que pretendo continua-lo. Entdo, porque ndo realizar essa fungdo
da melhor maneira, com exceléncia profissional, com maior qualidade, € de maneira a contribuir

com a formagao dos alunos com o melhor que eu posso ser? Esse ¢ o meu caminho...



1. Introducio

A insuficiéncia respiratdria (IR) ¢ definida como um comprometimento grave nas trocas
gasosas entre os pulmoes e o sangue, de carater agudo ou cronico, causando hipdxia com ou sem
hipercapnia. IR ¢é caracterizada pela falta de fornecimento de oxigénio para o sangue pelo sistema
respiratorio ou pela incapacidade desse sistema de remover o dioxido de carbono (CO,) do
sangue (Waters et al., 2013).

A insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA), a qual se desenvolve entre 24-48 horas apos
o insulto, ¢ classificada em pulmonar (tipo 1) ou extrapulmonar (tipo 2), conforme o local e
mecanismo de acometimento. A primeira caracteriza-se por doengas de origem pulmonar,
intersticial ou circulatdria local; envolve alteracdo na relagdo ventilagdo-perfusdo (V/Q), nas
trocas gasosas da membrana alvéolo-capilar. Ja a segunda, envolve acometimento obstrutivo
e/ou restritivo que comprometem a ventilagdo, como nas doengas neurologicas e
neuromusculares (Pinheiro et al., 2015).

Para correcdo dos gases arteriais e resolu¢do da IRpA leve, inicialmente utilizam-se
instrumentos de oxigenoterapia suplementar de baixo fluxo (cateter nasal, por exemplo)
evoluindo para alto fluxo (mascaras de Venturi, méascaras com reservatorio) para tentar reverter
o quadro; obviamente dependendo do grau de desconforto respiratério em que o paciente se
encontra. Em casos moderados a graves em que ha critérios de indica¢ao, utiliza-se a ventilagao
mecanica ndo invasiva (VMNI) ou invasiva (VMI) (Moreira et al., 2007).

Pacientes com neoplasias hematoldgicas internados em unidades de terapia intensiva
(UTTI) apresentam altos indices de mortalidade - em torno de 50% a 70% -, sendo a necessidade
de ventilacio mecanica invasiva (VMI) o principal marcador de evolugdo para o Obito
(Kroschinsky et al., 2002; Pene et al., 2006; Hampshire et al., 2009; Bird et al., 2012). Apesar
da melhora do progndstico geral observada nos pacientes portadores de neoplasias
hematologicas ao longo dos ultimos anos, a IRpA continua sendo um evento frequentemente
fatal nesses individuos. Nesses casos, a IRpA decorre da progressdo da doenca de base,
toxicidade organica ao tratamento ou, mais comumente, do surgimento de infec¢des oportunistas
(Azoulay et al., 2001; Azoulay et al., 2004; Depuydt et al., 2004; Soares et al., 2005; Depuydt
et al., 2010). Na tentativa de melhorar o prognostico desses pacientes quando da presenca de
IRpA, técnicas menos invasivas de suporte ventilatorio vém sendo propostas. Nesse contexto, a

utilizagdo de VMNI em pacientes hematologicos criticos tem sido bastante estudada,



representado um grande avango no tratamento desses individuos(Evans, 2001; Mehta e Hill,
2001).

O uso da VMNI de maneira precoce e dita “protetora”, ou seja, indicada para pacientes
com IRpA em sua fase inicial, ndo totalmente fadigados e sem comorbidades graves, parece ter
beneficio quando comparada 8 VMI em pacientes hematoldgicos criticos. Nesses casos, a VMNI
pode apresentar impacto positivo na redugdo da mortalidade e da necessidade de intubagdo
(Gristina et al., 2011; Bird et al., 2012; Molina et al., 2012; Belenguer-Muncharaz et al., 2013).
Entretanto, a faléncia da VMNI parece estar associada a um maior indice de complicacdes, com
impacto negativo na duragdo da VMI, estadia mais longa na unidade de terapia intensiva e maior
indice de mortalidade. Isso torna essencial a defini¢dao de caracteristicas associadas ao sucesso ¢
a faléncia da VMNI nesse grupo de pacientes(Belenguer-Muncharaz et al., 2013).

Diante do que foi exposto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar a performance de um
protocolo de assisténcia ventilatoria mecanica em pacientes portadores de neoplasias
hematologicas com suspeita de infec¢do pulmonar e insuficiéncia respiratoria aguda, admitidos
em unidade de terapia intensiva, comparando a eficacia da VMNI em relacdo a daVMI nesta

populagao.

2. Referencial teorico

2.1 Neoplasias hematologicas

As neoplasias hematologicas sao doengas causadas pela proliferacdo desordenada de
células malignas ou pela incapacidade da medula 6ssea de produzir células em quantidade e/ou
qualidade adequada. A medula 6ssea ¢ o principal 6rgdo alvo nessas doencas e a avaliacao de
seu conteudo celular e da sua estrutura ¢ fundamental para o diagnodstico das diferentes
neoplasias. Em 2012, 3,5% dos casos de neoplasia incidentes no Brasil corresponderam a
linfomas de Hodgkin (LNH) e leucemias.Estima-se que ocorreram cerca de 18.150 novos casos
de neoplasias hematoldgicas no Brasil em 2014. A Organiza¢do Mundial de Satade (OMS) prevé
para 2030, 27 milhdes de novos casos e 17 milhdes de dbitos por neoplasias hematologicas
(Vardiman, 2010). Em homens na Regido Sudeste do Brasil, os linfomas aparecem como o

décimo tipo de cancer mais frequente e, para mulheres o oitavo. J& considerando as leucemias,



houvel0.070 casos novos, sendo 5.540 homens e 4.530 mulheres nos ultimos dados levantados
do ano de 2016, ocupando a nona posi¢do em frequéncia em homens na mesma regido. Ja em
mulheres, as neoplasias hematoldgicas representam o 12° cancer mais frequente. (INCA, 2008-
2010)

As neoplasias hematoldgicas sdo classificadas em quatro grandes grupos: 1. Leucemias
agudas; 2. Sindromes mieloproliferativas; 3. Sindromes mielodisplasicas; 4. Sindromes
linfoproliferativas. As leucemias agudas sdo as neoplasias hematologicas de maior relevancia
clinica, com ocorréncia de 257 mil novos casos/ano no mundo (INCA, 2008-2010)

Dentre os tratamentos disponiveis para as neoplasias hematoldgicas, os mais
comumente utilizados sdo a radioterapia e a quimioterapia. A radioterapia consiste em utilizar
radiacdo para combater o tumor ou impedir sua proliferagdo, podendo ser usada isoladamente
ou em combina¢do com a quimioterapia. A quimioterapia ¢ a modalidade terapéutica que
promove melhores resultados contra diferentes tipos de tumores hematologicos e aumenta a
sobrevida dos pacientes acometidos como, por exemplo, nos casos de leucemia. Ela consiste no
uso de drogas isoladas ou combinadas, administradas em esquemas terapéuticos protocolados
conforme a doenga. Quando o diagndstico hematologico € feito precocemente, os tratamentos
sdo mais efetivos. Além disso, avangos nas tecnologias de biologia molecular t€ém ajudado a
reconhecer tumores de baixo grau passiveis de uma vida normal por longos anos, melhorando a
sobrevida e a qualidade de vida destes pacientes (Schmatz et al., 2011; Hanahan, 2014). A
poliquimioterapia tem se mostrado eficaz no tratamento de pacientes com neoplasias
hematologicas uma vez que atua atingindo diferentes fases de ciclos celulares, aproveitando a
sinergia das drogas e diminuindo a resisténcia as mesmas. Dentre os grupos de drogas atualmente
mais utilizadas no tratamento do cancer, t€m-se os antibioticos, os antimetabdlitos, os alquilantes
e os inibidores mitoticos. A escolha ¢ varidvel de acordo com a doenga e a condicdo clinica do
paciente (INCA, 2008-2010).

Contudo, as drogas utilizadas para tratamento quimioterapico podem gerar diversos
efeitos colaterais, por atingirem tanto células malignas quanto as de tecidos sadios, repercutindo
em imunossupressdo e vulnerabilidade a infec¢des (INCA, 2008-2010). Concomitante ao
tratamento das neoplasias hematologicas, tais como a radioterapia e quimioterapia, efeitos
adversos podem acontecer, e esses se relacionam diretamente com as caracteristicas de cada
paciente, sua tolerancia ao tratamento, aos tipos de tratamento, assim como com a intensidade e

a duragdo dos mesmos. Os efeitos adversos sdo variados e sistémicos, e dentre eles podem-se



destacar: toxicidade vesical, neuroldgica, hepatica, gastrointestinal, pulmonar, e cardiaca, além
de fadiga e alteragcdes hematoldgicas, como anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia
(Ballatori e Roila, 2003).

Pacientes com neoplasias hematoldgicas apresentam susceptibilidade elevada para
infecgdes, as quais frequentemente acometem os pulmdes e sdo associadas a elevada
mortalidade. Essa susceptibilidade ¢ resultante, sobretudo, da neutropenia decorrente da doenga
de base ou secundaria a terapia (Azoulay et al., 2013). Nesse grupo de pacientes, o inicio precoce
da terapia com antibidticos ¢ de fundamental importancia, para redu¢do do risco de morte
(Belenguer-Muncharaz et al., 2013). Porém, o diagnéstico precoce dessas infecc¢des € dificultado
pelos sinais inflamatdrios sistémicos secundarios a propria doenga de base e ao tratamento - tais
como febre, taquicardia e taquipneia - que sdo semelhantes aqueles decorrentes de infec¢des
(Belenguer-Muncharaz et al., 2013).

Em uma revisdo recente (Azoulay et al., 2015) foi descrito que o manejo atual de
pacientes com doengas hematologicas tem melhorado e alguns aspectos merecem destaque.
Segundo os autores, devem-se priorizar estratégias diagndsticas e terapéuticas ndo invasivas,
com busca das melhores opgdes terapéuticas, baseado na discussdo clinica com a equipe da
hematologia. Deve-se considerar a transferéncia precoce para uma unidade de cuidados
intensivos, além do uso de quimioterapia de inducdo (mesmo em pacientes criticamente
enfermos, se a gravidade for diretamente associada a atividade da doenca neoplasica), tratamento
precoce do choque séptico e das comorbidades e programas de reabilitagdo. Finalmente, hd que
se considerar a instituicdo de cuidados paliativos, as vezes pleno sem pacientes refratarios e/ou
sem perspectiva terapéutica especifica, sempre respeitando a vontade do paciente ou da familia
(Azoulay et al., 2015).

A mortalidade elevada inerente as doengas hematoldgicas de base, juntamente com a
falta de conhecimento a respeito das condi¢des criticas que afetam essa populagdo, levou, ao
longo dos anos, ao questionamento do beneficio de se transferir pacientes portadores de
neoplasias hematologicas para a UTIL. No entanto, dados recentes disponiveis na literatura
indicam melhora do progndstico para pacientes oncohematoldgicos admitidos em UTI,
sugerindo que a mortalidade depende ndo apenas do progndstico da doenga hematologica, mas
em grande parte também da natureza das complicagdes agudas. Estudos recentes, que relataram
resultados melhores no tratamento de pacientes hematologicos em condigdo critica, levaram a

politicas mais amplas de admissdo a UTI, em que uma boa avaliagdo de performance status e



disponibilidade de tratamento para prolongar a sobrevivéncia sdo considerados os principais
critérios (Azoulay et al., 2013).

O risco de complicacdes decorrentes da neutropenia depende muito de sua duracgao,
sendo mais grave nos casos que ultrapassam uma semana. Frequentemente, os pacientes
oncohematologicos neutropénicos apresentam hipotensdo e evoluem para o choque
hipovolémico, muitas vezes com necessidade de uso de drogas vasopressoras e internacdo em
UTL

As infecgdes sdo as principais complicagdes em pacientes neutropénicos. Deste modo,
deve-se manter nivel elevado de suspeicdo, sendo que a triagem de agentes patogénicos e a
antibioticoterapia precoce sao de fundamental importancia nesse grupo de pacientes (Freifeld et

al.,2011; Flowers et al., 2013).

2.2 Ventila¢do mecanica

2.2.1 Conceito

A ventilagdo mecanica (VM) ¢ definida como um método de assisténcia respiratéria
para pacientes em insuficiéncia respiratdria seja ela aguda, ou cronica exacerbada. Dentre os
diversos objetivos de sua utilizagdo, destacam-se: corre¢do dos gases arteriais alterados, redugao
do esforco respiratorio e da dispneia, descanso da musculatura fadigada, redu¢do do consumo
de oxigénio e do gasto energético. Classifica-se em ventilagdo mecanica em invasiva (VMI) e
ndo invasiva (VMNI), conforme utilizagdo de protese endotraqueal/traqueostomia ou de
interface /mascara acoplada ao respirador mecanico, respectivamente. Em ambos os casos, ha
geracdo de pressdo positiva nas vias aéreas. Fisiologicamente, o mecanismo da ventilagdo
mecanica baseia-se na insuflacdo de gis para o interior dos pulmdes, com geragdo de um
gradiente de pressdo e possibilidade de ajuste de diversas varidveis da mecanica ventilatoria,
conforme o modo ventilatério utilizado (controlado, assistido-controlado, espontaneo e

avancados)(Carvalho et al., 2007).



2.2.2 Historico da ventilacio mecanica

A histéria da ventilagdo mecanica (VM) remonta ao século XVIII, onde o pediatra
Joseph Owyer desenvolveu um rustico aparato de desobstrugdo laringea para pacientes com
difteria. A partir de 1900, iniciaram-se os estudos para o desenvolvimento de ventiladores
mecanicos. Entre 1906-1920, surgiram o primeiro ventilador de resgate; o famoso “pulmotor”
ou “respirador corporal” e, concomitantemente, criou-se o primeiro laringoscopio e o tubo
orotraqueal (TOT) metalico. O primeiro relato de intubagdo orotraqueal foi feito por
O’Dwyer(J., 1885); sendo que a técnica foi posteriormente aperfeicoada por Magill,
1916(Mclachlan, 2008).

Em meados do século XIX, Philip Drinker, 1927 (Drinker e Shaw, 1929)criou o
primeiro ventilador mecanico, e depois, surgem os “ironlungs” ou pulmdes de ago,
desenvolvidos por Shaw e Drinker, em 1928(Shaw e Drinker, 1929), e utilizados primeiramente
no tratamento de doencas como a poliomielite e a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA). Esses equipamentos utilizavam o principio da pressdo negativa intrapulmonar
oscilatoria. A partir do pulmao de ago, novas tecnologias foram criadas e, em 1957, surgiu o
primeiro ventilador mecanico sob funcionamento de pressdo positiva; o chamado Clevedon,
precursor do Bird Mark 7, este, desenvolvido por Forrest Bird. Este ultimo equipamento
representou um marco na histéria da ventilagdo mecanica, uma vez que com a sua utilizacao
conseguiu reduzir a taxa de mortalidade de pacientes gravesde 70% para 10%, tornando-o um
ventilador amplamente difundido entre as UTIs nas décadas de 60 a 90. Nesta época também
houve a criagdo do ventilador tipo “couraga”, preso ao torax. A seguir, na década de 70 surgiram
os ventiladores volumétricos; microprocessados (1980), com pressao de suporte (1983) e com
melhor aperfeicoamento da monitorizacao ventilatéria (1995-2000). Com o passar dos anos e na
atualidade, os ventiladores tem se mostrado cada vez mais sofisticados, com modos ventilatorios
sensiveis que permitem boa adaptagdo e minima assincronia paciente-respirador(Sarmento,

2007).

2.2.3 Ventilacio mecanica nao invasiva (VMNI)

As interfaces mais comumente utilizadas na VMNI sdo as faciais e as oronasais, por

gerarem maior tolerancia do paciente ao dispositivo e melhor conforto. Com o passar dos anos,



novas interfaces foram surgindo, tais como a méscara facial total (full face), capacete (helmet),
dentre outras. Cada uma delas apresenta vantagens e desvantagens, sendo necessario considerar
individualmente o paciente em questdo para uma ventilagdo efetiva (Silva et al., 2013).

O uso da VMNI significou um grande avango nas unidades de terapia intensiva, com
reducdo da taxa de mortalidade, redu¢@o da necessidade de intubagao e prevengao de pneumonia
associada a ventilacdo (PAV), beneficios vistos em alguns grupos de pacientes(Silva et al.,
2013). O efeito da pressdo positiva nas vias aéreas proporcionado pela VMNI tem diversas
atuagdes em todo o corpo, gerando efeitos fisiopatoldgicos nos sistemas renal, neuroldgico,
digestivo, cardiovascular e principalmente pulmonar(Carvalho et al., 2007; Schettino et al.,
2007; Barbas, Isola, Farias, Cavalcanti, Gama, Duarte, Vianna, Serpa Neto, Bravim Bde,
Pinheiro Bdo, Mazza, Carvalho, ef al., 2014; Barbas, Isola, Farias, Cavalcanti, Gama, Duarte,
Vianna, Serpa Neto, Bravim Bde, Pinheiro Bdo, Mazza, De Carvalho, et al., 2014). Para este
tipo de suporte ventilatorio, podem ser utilizados ventiladores convencionais com modalidade
ndo invasiva, que permite compensac¢do de fuga de gas de até S0L/min, equipamentos portateis
ou ventiladores especificos de uso ndo invasivo; esses ultimos mais modernos, por apresentarem
ajuste automatico de sensibilidade, baixa taxa de fuga e modos ventilatdrios especializados com
adaptagdo personalizada(Schettino et al., 2007).

Apesar das diversas vantagens dessa modalidade de suporte ventilatorio, a VMNI pode
apresentar falhas, principalmente quando contraindicagdes absolutas e/ou relativas ndo sao
consideradas. Intolerancia do paciente a interface de VMNI, claustrofobia, ansiedade, secre¢ao
abundante, transferéncia tardia para a UTI e piora da gravidade da IRpA estdo dentre os
principais problemas que fazem a VMI ser escolhida em detrimento da VMNI. (Phua ef al.,

2010; Nicolini et al., 2014; Correa et al., 2015).

2.2.4 Ventilacio mecanica nao invasiva em portadores de neoplasias

hematologicas

O panorama atual de internacao de pacientes oncohematologicos nas UTIs tem mudado
gradativamente. Cada vez mais, o tratamento, seja ele preventivo ou curativo ¢ feito em terapia
intensivae o maior desafio ¢ o de aumentar a sobrevida desses individuos através de cuidados
especializados e intensivos. De acordo com a literatura atual, transferir precocemente para a
unidade com abordagem imediata das disfun¢des organicas antes que as disfung¢des organicas,

notadamente a respiratdria aguda, se tornemirreversiveisrepresenta conduta primordial. O uso
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da VMNI surge nesse contexto, principalmente nos casos de IRpA leve a moderada. Contudo,
deve-se atentar sempre para as indicagdes de uso da VMNI, assim como os possiveis preditores
de falha a esse suporte (Torres e Soares, 2015).

Algumas lacunas importantes na literatura referem-se ao momento ideal para se indicar
a VMNI em pacientes com neoplasia hematoldgica, assim como em quais pacientes ela deve ser
utilizada, e quais sdo os preditores de faléncia da VMNI nessa populacdo. Ja foi bem
demonstrado que o atraso na institui¢do da VMNI pode aumentar a mortalidade e a necessidade
de VMI (Benoit e Depuydt, 2010; Depuydt et al., 2010). Além disso, os beneficios da VMNI
ndo se aplicam a pacientes com IRpA hipoxémica grave ou SDRA grave (Belenguer-Muncharaz
et al., 2013), o que limita a sua utilizagdo nesses casos, inclusive, sob risco de aumento da
mortalidade quando comparada a VMI (Depuydt et al., 2010). Depuydt et al. analisaram o
impacto de diferentes estratégias ventilatorias (oxigenoterapia vs. VMNI vs. VMI) na
sobrevivéncia de pacientes com neoplasias hematoldgicas admitidos com IRpA hipoxémica e
demonstraram que a gravidade da doencga foi mais determinante para o prognostico do que o tipo
de suporte ventilatorio inicial (Depuydt et al., 2010).

Com o passar dos anos, alguns autores comecaram a descrever caracteristicasque
pudessem predizer falha na VMNI, especificamente para pacientes criticos oncohematoldgicos.
Dentre os fatores descritos, citam-se o atraso na instituigdo da VMNI, o desenvolvimento de
IRpA hipoxémica e a necessidade de uso de vasoativos e suporte renal (Ferrer ef al., 2003; Adda
et al., 2008), além de frequéncia respiratoria elevada (>35 rpm) antes do inicio da VMNI (Adda
et al., 2008). Indice de oxigenagdo (PaO,/FIO,) <175 ¢ SAPS 3>34 também parecem estar
associados a maior risco de falha e necessidade de intubagdo endotraqueal em individuos
oncohematologicos (Antonelli ef al., 2007).

Outra questdo a ser considerada ¢ a presenca de comorbidades ou “fatores
complicadores”. Assim, pacientes que desenvolvem IRpA por outras causas (DPOC, infeccao,
pos-transplante) ou com disfun¢ao de multiplos 6rgaos apresentariam maior chance de falha na
VMNI, sendo necessario inicialmente o tratamento da causa primaria (Benoit e Depuydt, 2010;
Depuydt et al., 2010).

Todas essas questdes, aliadasa experiéncia do nosso servico com a conducdo de
pacientes oncohematoldgicos na UTI, justificam a realizagdo do presente estudo, que teve por
objetivo a elaboragdo e aplicacdo de um protocolo de assisténcia ventilatéria mecanica em

pacientes portadores de neoplasias oncohematoldgicas, internados em UTI com IRpA.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

e Avaliar a performance de um protocolo de assisténcia ventilatoria em pacientes
portadores de neoplasias hematologicas internados em UTI com disfun¢do respiratéria

aguda e suspeita de infec¢do pulmonar;

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a adesdodosprofissionais responsaveis pela assisténcia na UTI ao protocolo de
atendimento proposto para o suporte ventilatorio dos sujeitos incluidos no estudo;

e Avaliar a frequéncia de falha na ventilagdo mecanica nao invasiva (VMNI), comparando-
a com dados histéricos do servigo e com dados da literatura;

e Avaliar as caracteristicas associadas a falha na VMNI,;

e Avaliar a associa¢@o da falha na VMNI com desfechos clinicos na populacao estudada.



12

4. Meétodos

4.1 Delineamento do estudo

Estudo clinico prospectivo de interveng¢ao, para testar a implementagao de um protocolo
de atendimento a pacientes oncohematologicos com disfungdo respiratoria, considerando trés
niveis de assisténcia ventilatoria inicial, no momento de admissdo na UTI: oxigenoterapia,
VMNI e VMI. Posteriormente, para aqueles pacientes que foram inicialmente submetidos a
VMNI foram analisadas as caracteristicas e osdesfechos associados aosucesso e falhanessa
modalidade de assisténcia ventilatdria.

Este estudo foi precedido de levantamento retrospectivo(coorteretrospectiva) realizado
no banco de dados (Epimedmonitor.com), o qual foi preenchidode forma prospectiva e
sistematizada. Os resultados desse estudo fundamentaram o delineamento da presente tese, e
foram publicados na Revista Brasileira de Terapia Intensiva (Barreto ef al., 2015).Aamostrade
pacientes incluida no estudo retrospectivo foi de conveniéncia, € o levantamento incluiu

pacientes admitidos na UTI de interesse entre setembro/2011 e janeiro/2014.

4.2 Coleta de dados

As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos do estudo foram
coletadas, quais sejam: sexo e idade; diagndstico hematoldgico; escores de gravidade e de
disfuncdo organica: SAPS 3. (Metnitz et al., 2005; Moreno et al., 2005), APACHE II(Knaus et
al., 1985) e SOFA(Vincent et al., 1996); presenca de comorbidades; mortalidade hospitalar,uso
de antifungico e/ou antibidtico na admissdo; contagem de leucdcitos, frequéncia respiratoria e
gasometria arterial na admissao; modo ventilatorio inicial e durante seguimento na UTI (invasiva
ou ndo invasiva); hemodidlise,uso de vasopressores, limitagdo de esforco terapéutico,
quimioterapia naUTI, caracteristicas do desmame da ventilagdo mecénica; duragdo da VMI e da
internacao na terapia intensiva e condicao de alta (sobrevivente vs. 6bito).Os sujeitos do estudo
foram acompanhados até a alta hospitalar. Por fim, foram obtidos dados referentes a mortalidade
aposum ano de seguimento. Os dados de seguimento de longo prazo foram obtidos através de

andlise de prontudrio em arquivo morto hospitalar e dados coletados no Ambulatério de
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Hematologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), onde

os pacientes sdo acompanhados.

4.3 Implementacio do protocolo

Como demonstrado na Figura 1, o protocolo foi apresentado aos profissionais (médicos
e fisioterapeutas) que conduzem a ventilagdo mecanica na unidade de terapia intensiva sede do
estudo, mediante treinamento inicial composto por palestras explicativas, folders a fixa dos em
locais de ampla circulagdo desses profissionais, uso de recursos audiovisuais, além dediscussao
didria de casos com a coordenag¢do da unidade para a definicdo de condutas. As palestras
duravam cerca de quinze minutos e eram ministradas pelo investigador principal. Durante o
estudo, a equipe assistencial da unidade recebeu feedback mensal acerca dos dados coletados e

resultados parciais, além de envio de materiais referentes ao estudo via e-mail (Figuras 1 e 2).

Distribui¢do de Cartazes, panfletos nas unidades de terapia intensiva e enfermarias sobre o Protocolo de
Atendimento aos Pacientes com Neoplasias Hematologicas

Y

0 Treinamento 3°mes Execugdo do protocolo 2 anos
T Inicial (15 min) s

Apresentacdo do Protocolo
de Atendimento aos
Pacientes com Neoplasias
Hematoldgicas

Figura 1:Protocolo de Atendimento aos Pacientes com Neoplasias Hematologicas

4.4 Local do estudo e populacio estudada

Este projeto foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva do Adulto (UTI Adulto —
3° andar, ala leste) do Hospital das Clinicas da UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil. Trata-se de
unidade destinada ao atendimento de pacientes adultos, clinicos e cirirgicos, € que tem
atualmente 18 leitos. O Hospital das Clinicas ¢ um hospital universitario com cerca de 500 leitos
ativos, referéncia estadual para atendimento de condi¢des caracterizadas como de alta

complexidade, incluindo as neoplasias hematologicas.
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4.5 Sujeitos da pesquisa

Todo paciente adulto (idade > 18 anos), portador de neoplasia hematoldgica, admitido
na UTI com disfungao respiratoria aguda e suspeita de infeccdo pulmonar foi avaliado acerca da
sua elegibilidade para o estudo e admissdo em um dos grupos de assisténcia ventilatoria:

oxigenoterapia, VMNI ou VML

4.6 Definicoes:

Disfuncdo respiratoria: quadro de dispneia associado a pelo menos um dos seguintes
achados: frequéncia respiratoria (FR) > 32rpm, saturacao arterial de oxigénio (SatO,) < 94% em
ar ambiente e indicacdo de internacdo em UTI. Aqueles pacientes com o indice de oxigenagao
(PaO, /F10;) < 300 foram avaliados secundariamente para analise dos subgrupos VMNI e VML

Insuficiéncia respiratdria aguda: disfunc¢ao respiratdria iniciada nas ultimas 48 horas,

associado a indice de oxigenacao (PaO,/FIO,) < 300.

4.7 Critérios de inclusio
Os critérios de inclusdo para o estudo foram:

e Presenca de disfuncaorespiratoria iniciada nas tltimas 48 horas
e Indicacgdo de internagdo em UTI

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
4.8 Critérios de exclusio
Foram excluidos aqueles pacientes que estivessem sob cuidados paliativos exclusivos,

pacientes moribundos (0bito previsto para as proximas 24 horas) e pos-transplante de medula

Ossea alogénico.
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4.9 Detalhamento do protocolo

Conforme o protocolo assistencial do estudo (Figura 2), de acordo com o valor do indice
de oxigenacao — relagao PaO,/FIO, — observado no momento da admissdo na UTI, instituiu-se
oxigenoterapia suplementar sob diferentes fluxos (PaO,/FIO, > 300) ou suporte ventilatorio
mecanico invasivo (PaO,/FIO, < 150) ou nao invasivo (PaO,/FI10; entre 200-300).

A VMNI era contra-indiciada, independentemente da relacdo PaO,/FiO, se uma ou

mais das seguintes situagdes estivessem presentes:

e Epistaxe volumosa

e FR >40rpm

e Alto risco de aspiragdo (ex. cirurgia abdominal alta recente, distensdo gastrica intensa)

e Obstrucao das vias aéreas superiores

e Atendimento de emergéncia (ex. parada cardiorrespiratdria)

e Rebaixamento do nivel de consciéncia (escala de coma de Glasgow < 8)

e Paciente ndo cooperativo

e Secrecdes abundantes, sem prote¢do das vias aéreas

¢ Instabilidade hemodinamica grave no momento da inclusdo, com noradrenalina em dose
acima de 0,25 pg/Kg/min (aproximadamente 10 ml/h em dilui¢do padrdo) ou em dose
menor, em ascensao rapida

e [Escala de coma de Glasgow < 14

e C(Cirurgia recente (ultimos 7 dias) do trato digestivo superior (envolvendo o esofago,
estomago e/ou duodeno), com anastomose ou rafia.

e Distensdo abdominal grave, que justifique contraindicacdo da VMNI por parte da equipe
assistente

e Hemoptise

¢ Indicacdo indiscutivel de VMI (uso intenso de musculatura assessoria, sinais de fadiga

muscular ventilatoria, sudorese, batimento de aletas nasais, entre outros)
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» 10 <300

Critérios de Inclusao
» Pacientes hematoldgicos

» FR>32 irpm

» Sat02 < 94% em ar ambiente alogénico

» Presenca de disfuncgdo respiratéria
iniciada nas ultimas 48 horas

» Indicagdo de internagdo em UTI

» Assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE)

Critérios de Exclusao

» Cuidados paliativos exclusivos

» Moribundo (ébitos proximas 24 h)
» Pds-transplante de medula éssea
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150 - 200 200 - 300
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>300

t Oxigenoterapia
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Altorisco de aspiragao;
Obstrugao devias aéreas superiores;
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( . Grupo VMI v
Reavaliar >
v > TOT SE PIORA

16

Figura 2: Fluxograma do protocolo de assisténcia ventilatoria proposto. VMNI: ventilagdo

mecanica nao invasiva; VMI: ventilagdio mecanica invasiva; TOT: tubo orotraqueal, FR:

frequéncia respiratoria; SatO,: saturagdo de oxigénio; IO ou PaO,/FIO,: indice de oxigenagao;

PCR: parada cardiorrespiratoria; IR com IOT: insuficiéncia respiratdria com intubagdo

orotraqueal
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Conforme demonstrado na figura 2, para individuos com PaO,/FIO; entre 150-200, o
protocolo propunha a avaliagdo da VMI ou VMNI, decisdo que ficava a cargo da equipe
assistente. Pacientes com relagdo PaO,/FIO, > 300 recebiam oxigenoterapia suplementar, com
fluxo suficiente para atingir satura¢do de oxigénio adequada (SatO, > 90%). Esse subgrupo de
pacientes era acompanhado, e caso houvesse piora do indice de oxigena¢ao para < 300, situagdo
em que a VMNI ou a VMI poderiam ser instituidas. Em todos os casos em que os pacientes nao
recebiam VMI inicialmente, a modalidade ventilatéria poderia ser modificada durante o

seguimento, conforme avaliagdo e indicagdo clinica da equipe assistente.

4.10 Exames Laboratoriais

Todos os pacientes internados na UTI sede do estudo sdo submetidos diariamente aos
seguintes exames laboratoriais: hemograma; ureia, creatinina, proteina C reativa, gasometria
arterial, e lactato arterial, como parte da rotina de atendimento desses pacientes na unidade. Da
mesma forma, faz-se radiografia de torax de todos os pacientes a inclusao, e conforme indicag@o
da equipe assistencial na sequéncia. Tomografia computadorizada ¢ realizada em alguns casos,
conforme indicag¢do da equipe assistente.

Como procedimento adicional especifico deste estudo foi coletado amostras de sangue
de todos os participantes. Apds centrifugacdo, separou-se o soro (duas aliquotas de 1 ml cada),
que foi armazenado em freezer -80°C para dosagem de NT-pro-BNP. O sangue foi obtido nos
dias 1 (D1), 3 (D3) e 7 (D7) ap6s a inclusdo. Foi realizado o teste de imunoensaio imunométrico
com utilizagdo do equipamento da marca Vitros com volume de amostra de 200 microlitros, seis

testes para calibracdo e trés para os controles para obtencdo da dosagem.

4.11 Grupo ventilacio mecanica nio invasiva (VMNI):

Nesse grupo, o manejo inicial da IRpA foi realizado através da instituicdo da VMNI via
interface mascara facial ou nasal - sessdes de 0,5 a 2 horas, no minimo trés vezes por
dia(manha/tarde/noite)ou conforme demanda. Este tratamento foi implementado pela equipe de
fisioterapia, sendo utilizados ventiladores modernos microprocessados conforme a
disponibilidade dos equipamentos no momento da inclusdo do paciente, em modo de tela

“VMNI”.
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Para tal, apos explicacdo do procedimento ao paciente, este foi submetido a um
atendimento de fisioterapia respiratéria e posteriormente mantido em posi¢do de Fowler
(inclinagdo de 45°). A seguir, a interface foi escolhida, buscando a melhor adaptagio e conforto

do paciente (nasal,facial ou facial total).(Carvalho et al., 2007).

4.12 Grupo ventilacio mecanica invasiva (VMI):

Nesse subgrupo, o tratamento da IRpA foi realizado através da instituicido da VMI
utilizando-se via aérea artificial (tubo endotraqueal ou traqueostomia). Para tal, foram utilizados
ventiladores modernos microprocessados, conforme a disponibilidade no momento da inclusdo
do paciente, em modo de tela “VMI”, sendo que o modo ventilatério foi definido pela equipe

médica e de fisioterapia (Figuras 3 e 4).

-~
~
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=

JENTILADOR DX 3012 DIXTAL

Figura 4: Exemplos de instrumentos utilizados para a realizagdo da VMNI: a) Fixacdo da

interface de VMNI; b) Interface do tipo “madscara facial”
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Figura 5: a) Exemplo de paciente utilizando a ventilagdo mecanica ndo invasiva (VMNI) com
interface mascara facial. b) Exemplo de paciente utilizando a ventilagdo mecanica invasiva

(VMI) com tubo orotraqueal.

4.13 Pesquisa bibliografica

Procedeu-se a pesquisa bibliografica nas bases de dados Medline Interface Pubmed,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e SCOPUS. Os artigos foram obtidos via plataforma
Periddicos CAPES. Em alguns casos, artigos adicionais foram obtidos nas listas de referéncias
dos artigos obtidos na busca original.

As palavras-chave utilizadas para a busca foram: doengas hematologicas, respiragao
artificial, ventilagdo ndo invasiva, insuficiéncia respiratoria, unidades de terapia intensiva.
Nesta tese foram utilizadas as normas estabelecidas pela Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) com citagdes indicadas por autor/data e bibliografia em ordem alfabética.

(Franga, 2008)

4.14 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da UFMG sob o nimero CAAE 37297314.5.0000.5149 (apéndice). A pesquisa teve
inicio apds a aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

A todos os participantes ou aos seus familiares foi apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e a concordancia em assina-lo foi considerado
critério de inclusdo no estudo (apéndice). Os pacientes incluidos foram identificados por siglas

e numeros, com total sigilo quanto aos dados pessoais. Os dados coletados foram utilizados
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somente aos propositos restritos a pesquisa e sob acesso exclusivo dos pesquisadores

responsaveis pela mesma.

4.15 Calculo do tamanho amostral

A amostra de pacientes para teste do protocolo de assisténcia ventilatoria em pacientes
oncohematologicos foi de conveniéncia. Para definicdo da performance do protocolo testado em
reduzir a frequéncia de falhas na VMNI, calculou-se tamanho amostral com base em coorte
retrospectiva (Barreto et al., 2015) realizada por nosso grupo, na qual 68,4%dos pacientes que
foram submetidos a VMNI falharam a este suporte, e foram intubados. Considerando uma
melhor indicag¢do do uso desse suporte, a partir do uso do novo protocolo, baseado em dados da
coorte citada (Barreto ef al., 2015) e em outros dados disponiveis na literatura), estimamos que
haveria redu¢do absoluta de aproximadamente 30% no indice da falha & VMNI, passando de
68,4% para 40%.Considerando erro tipo I (alfa) de 5% e erro tipo II (beta) e 20% (ou seja, poder
de 80%), alocacdo 1:1, chegou-se a uma amostra total de96 pacientes para demonstrar o

beneficio do protocolo.

5. Analise Estatistica

Os resultados relativos as varidveis quantitativas foram expressos como média (+ desvio
padrdo - DP) ou mediana (P25% - P75%), segundo a sua distribui¢dao (normal ou ndo normal), a
qual foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Foram realizadas analises comparativas quanto a
frequéncia, usando o teste qui quadrado e teste exato de Fisher, conforme indicagdo, e foram
realizadas andlises comparativas para varidveis continuas, utilizando o teste ¢ de Student ou o
teste U de Mann-Whitney.Construiu-se curvas de sobrevida para comparacao de desfechos entre
pacientes com ou sem falha na VMNI. As curvas foram comparadas utilizando-se teste de Log-
Rank. Para avaliar a associacdo independente entre falha na VMNI e mortalidade ao longo do
seguimento, realizou-se teste de risco proporcional de Cox, cujo desfecho foi mortalidade,
incluindo como varidveis explicativas aquelas com valor P < 0,2 na analise bivariada.
Adicionalmente, realizou-se modelo de regressao logistica de Poisson, com inclusdo de variaveis
utilizando a técnica backward para testar a associa¢do independente de falha na VMNI com o

evento morte na UTI e em seguimento ambulatorial. Utilizou-se teste de Kolmogorov-Smirnov
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para testar a calibragem do modelo. Um valor p<0.05 foi considerado estatisticamente
significativo para todas as analises. As analises foram conduzidas no programa SPSS versao 23

(SPSS INc., Chicago, IL, USA) e Graphpad Prisma (versdo 2017).

6. Resultados

Os resultados deste estudo serdo apresentados na forma de trés artigos. O primeiro
artigo, ja publicado (Barreto et al., 2015), refere-se ao estudo retrospectivo mencionado
anteriormente, o qual, apesar de ndo compor diretamente esta tese, constitui um dos seus
subprodutos, ja que teve como pesquisador principal a doutoranda Lidia Barreto e serviu de base
para a elaborag@o do protocolo aqui testado.

O segundo artigo, submetido para publicacdo, refere-se a uma revisdo sistematica

relacionada ao tema estudado. O terceiro artigo constitui o produto principal da tese.
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ORIGINAL ARTICLE

Main characteristics observed in patients with

hematologic diseases admitted to an intensive care

unit of a Brazilian university hospital

Principais caracteristicas observadas em pacientes com doengas

hematolégicas admitidos em unidade de terapia intensiva de um

hospital universitdrio

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical
patients  with
hematological ~disease admitted to
the intensive care unit and the use of

characteristics  of

noninvasive mechanical ventilation in a
subgroup with respiratory dysfunction.

Methods: A
observational study from September
2011 to January 2014.

Results: Overall, 157 patients were
included. The mean age was 45.13 (+
17.2) years and 46.5% of the patients
were female. Sixty-seven (48.4%)
patients had sepsis, and 90 (57.3%)

patients required Vvasoactive vasopressors.

retrospective

The main cause for admission to the
intensive care unit was acute respiratory
failure (94.3%). Among the 157 studied
patients, 47 (29.9%) were intubated
within the first 24 hours, and 38 (24.2%)
underwent noninvasive mechanical
ventilation. Among the 38 patients
who initially received noninvasive
mechanical ventilation, 26 (68.4%) were
subsequently intubated, and 12 (31.6%)
responded to this mode of ventilation.
Patients who failed to respond to
noninvasive mechanical ventilation had
higher intensive care unit mortality

(66.7% versus 16.7%; p = 0.004) and a
longer stay in the intensive care unit (9.6
days versus 4.6 days, p = 0.02) compared
with the successful cases. Baseline
severity scores (SOFA and SAPS 3)
and the total leukocyte count were not
significantly different between these two
subgroups. In a multivariate logistic
regression model including the 157
patients, intubation at any time during
the stay in the intensive care unit and
SAPS 3 were independently associated
with intensive care unit mortality,
while using noninvasive mechanical
ventilation was not.

Conclusion: In this retrospective
study with severely ill hematologic
patients,  those ~who  underwent
noninvasive mechanical ventilation at
admission and failed to respond to it
presented elevated intensive care unit
mortality. However, only intubation
during the intensive care unit stay was
independently associated with a poor
outcome. Further studies are needed
to define predictors of noninvasive
mechanical ventilation failure.

Keywords: Respiratory insufficiency;
Respiration,  artificial;  Hematologic
diseases;

Noninvasive  ventilation;

Treatment outcome; Intensive care units
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INTRODUCTION

The number of patients with hematologic malignancies
admitted to intensive care units (ICUs) has grown in recent
years. This increase is largely due to the greater awareness
of these diseases coupled with specific therapeutic advances
made in recent decades, which have further justified the
transfer of severely ill onco-hematologic patients to the
ICU.0

However, despite the advances observed in recent years,
the mortality of hematological patients in the ICU is still
high - between 50 and 70% - especially among those who
require invasive mechanical ventilation (IMV) or suffer
two or more organ failures.”? The most common acute
conditions in these populations arise from underlying
diseases (e.g., hyperleukocytosis) and treatment-related
complications.™

Acute respiratory failure represents the major organ
dysfunction in patients with hematologic malignancies
admitted to the ICU." According to certain reports, the
early and well-indicated use of noninvasive mechanical
ventilation (NIMV) in these patients is associated with
a reduced need for IMV and intubation upon admission,
reduced complications
reduced mortality in the ICU and in the hospital.®®
Among patients submitted to NIMYV trials, those requiring

during hospitalization, and

subsequent IMV have worse outcome compared to
successful cases. Therefore, failure of NIMV is associated
with a higher complication rate, a longer duration of IMV,
a longer stay in the ICU and a higher mortality rate.””
Therefore, a better understanding of the predictors of
success with this ventilator strategy is strongly required.
Data regarding the characteristics of hematologic patients
admitted to ICU in Brazil are limited.

In the present study, we evaluated a population of
critically ill patients with hematologic diseases, notably
malignancies, admitted to an 18-bed mixed ICU in Brazil.
We aimed to investigate the use of different modalities of
ventilatory support in this population (e.g., IMV and
NIMYV) and its consequences, as well as examine aspects
associated with the patients’ outcomes.

METHODS

A retrospective observational study was performed,
including adult patients admitted to the ICU from
September 2011 to January 2014. This study was

approved by the local Research Ethics Committee
(CAAE - 37297314.5.0000.5149).

retrospective nature, the requirement of obtaining

Because of its

informed consent from participating patients was waived.

All subjects aged > 18 years with hematologic diseases
and admitted to the intensive care unit of the Hospital
das Clinicas of Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UEFMG) during the period of interest were included
in the study. The HC-UFMG is a 506-bed university
hospital located in southeastern Brazil that is intended for
high complexity care.

Clinical and laboratory information was obtained by
consulting a prospectively filled database (Epimedmonitor.
com). During the period considered (27 months), 754
patients were admitted to the ICU and, among them, 157
(20.8%) suffered from hematologic diseases.

Hematologic diagnoses had been previously defined
or were determined upon admission by the hematology
and intensive care teams. The reasons for admission to
the ICU were defined by the intensive care team through
the analysis of signs and symptoms, as well as laboratory
exams and imaging.

In addition to demographic data (gender and age), the
following variables were analyzed: hematologic diagnosis,
severity scores for the first 24 h after admission to the
ICU - Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) and
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), presence
of severe comorbidities, use of antibiotics and antifungals
upon admission, total leukocyte count, respiratory rate
and blood gas parameters upon admission, need for
mechanical ventilation and modalities (IMV or NIMV),
use of vasopressors, need for hemodialysis, shock, use
of chemotherapy in the ICU, development of acute
respiratory distress syndrome, duration of mechanical
ventilation and weaning, length of stay in the ICU,
limitation of therapeutic effort, and condition of hospital
discharge (survival vs. death).

Definitions

Acute hypoxemic respiratory failure was defined
as oxygen saturation below 90% and/or PaO, below
60mmHg on room air, presence of dyspnea and respiratory

rate above 30 breaths per minute."”

defined as

ventilatory support to patients with acute or decompensated

Invasive mechanical ventilation was

chronic respiratory failure by means of an artificial airway

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(3):212-219
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(endotracheal tube or tracheotomy). This mode of
ventilation was used on patients with respiratory failure
who failed to respond to noninvasive support or had no
initial indication for it, according to judgment of the
intensive care team (e.g., severity of the clinical/respiratory
condition). Conventional modes of ventilation were used
on patients who underwent invasive appropriate ventilatory
support, as indicated by the intensive care team."'?

Noninvasive mechanical ventilation was defined as
ventilatory support by means of an interface (mask)
in a noninvasive manner. The face mask was manually
adjusted to the patient’s face with the aid of an adapter, or
“harness,” until the patient was harmonically synchronized
with and well-adapted to the ventilator. The mode used
was pressure support ventilation + continuous positive
airway pressure (PSV + CPAP) with baseline CPAP levels
set at 5SemH, O and pressure support starting at ScmH, O,
according to the optimal tidal volume and sensitivity to
pressure (1 to 2cmH,0) or flow (3 to 5L/s), with FIO,
adjusted to maintain SpO, > 92%. Patients were analyzed
globally as they successfully avoided intubation or failed
to do so, in which case they were intubated after an initial
attempt at NIMV.

According to the ICU protocol, the following
strategy is adopted in patients under NIMV: serial
collection of arterial blood gases, increase of pressure
support (2 to 3cmH O at a time) when blood gases are
required or respiratory distress occurs, and increase of
FIO, and/or CPAP in cases of persistent hypoxemia with
Sa0, or SpO, < 92% and/or PaO, < 60mmHg. The
decision regarding patient intubation was made by the
physician in charge and usually occurred when there was
aggravation of the underlying disease, a decreased level
of consciousness, hemodynamic instability or cardiac
arrhythmias, agitation requiring sedation, inability
of the patient to clear secretions, worsening blood gas
levels unresponsive to noninvasive ventilation, refractory
hypoxemia (SpO, < 92% or PaO, < 60mmHg) and risk
of imminent cardiac arrest. When NIMV was no longer
necessary (with an improvement in respiratory pattern,
blood gases and basic chest radiography), ventilation was

gradually withdrawn."?

Statistical analysis

Data obtained from quantitative variables were
expressed as the mean (¢ standard deviation - SD) or
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median (P25% - P75%), according to the data distribution
(normal or non-normal). Comparative analyses for
frequency were performed using the chi-square test and
Fisher’s exact test when appropriate, and comparative
analyses for continuous variables were performed using
Student’s t-test or the Mann-Whitney U test.

To investigate the influence of NIMV and IMV on
hospital mortality, we performed a multivariate analysis
using a logistic regression model, built in a forward
strategy. Except for age, which was included in an a priori
faction, only variables that reached p < 0.2 in a univariate
analysis for mortality were included in the final model.
Goodness-of-fit of the multivariate model was evaluated
by the Hosmer and Lemeshow test.

In all analyses, the significance level was set at 5%. The
statistical software used was the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 19.1.

RESULTS

Overall, 157 patients were included in the study.
Among them, 46.5% were female, and the mean age
was 45.13 (+ 17.2) years. Most patients (approximately
80% of the cases) suffered from malignant diseases, such
as myelodysplasia. The main hematologic diagnoses
were acute myeloid leukemia (38.2%), bone marrow
aplasia (12.8%) and myelodysplasia (12.5%). The main
characteristics presented by patients upon admission are
listed in table 1.

Around one-third of the patients were admitted while
using antibiotics and antifungals - 33.1% and 23.6%,
respectively - mainly due to infectious processes in the
lungs. The major cause for admission to the ICU was acute
respiratory failure. During the first 24 hours following
admission, 47 (29.9%) of the 157 patients were intubated
and 38 (24.2%) underwent noninvasive mechanical
ventilation (Table 1).

Almost half (48.4%) of the patients developed sepsis,
and 57.3% required vasoactive vasopressors during their stay
in the ICU. Other data regarding baseline characteristics
and follow-up data, comparing patients according to their
outcome in the ICU, are depicted in table 2.

Among the 38 patients who initially received NIMV,
26 (68.43%) were subsequently intubated and 12
(31.57%) responded favorably to this mode of ventilation.
Overall, ICU mortality and hospital mortality were
47.8% and 73.2%, respectively (Figure 1). As shown in
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Table 1 - Characteristics of patients upon inclusion in the study (N = 157)

Characteristic Values
Age (years) 4513 =179
Gender
Male 84 (53.5)
Female 73 (46.5)
Characteristics upon admission to the ICU
Acute respiratory failure 77 (49.0)
0l > 200 133 (84.7)
Orotracheal intubation (first 24 hours) 47 (29.9)
Noninvasive mechanical ventilation ffirst 24 hours) 38(24.2)
Use of antibiotics 52 (33.1)
SOFA 6.0 (4.0-9.5)
SAPS 3 67 (53.5-76.0)
Lactate (mmol/L) 1.4(1.0-28)
Total leukocytes (cells/mm?) 6.0 (0.6 - 18.6)
Respiratory rate (bpm) 26 (21 - 29)
Pa0, (mmHg) 103 (81-141)
Pa0,/FI0, (mmHg) 304 (207 - 389)
Hematologic diseases
Malignant 128 (81.6)
Acute myeloid leukemia 58 (36.9)
Non-Hodgkin lymphoma 15(9.6)
Acute lymphocytic leukemia 12 (7.7)
Multiple myeloma 9(5.8)
Myelodysplasia 7(4.5)
Myeloproliferative neoplasm 7(4.5)
Hodgkin's lymphoma 6(3.8)
After autologous BMT 6 (3.8)
After allogeneic BMT 3(1.9)
Chronic lymphocytic leukemia 3(1.9)
HTLV-associated T-cell leukemia 1(0.6)
Myelofibrosis 1(0.6)
Nonmalignant 29 (18.4)
Bone marrow aplasia 12 (7.6)
Sickle cell anemia 8(5.1)
Non neoplasic febrile neutropenia 8 (5.1)
Immune thrombocytopenic purpura 1(0.6)
Main comorbidities
Cirrhosis 1(0.6)
COPD 6(3.8)
Heart failure 5(3.2)
Chronic renal failure (with dialysis) 2(1.2)

ICU - intensive care unit; Ol - oxygenation index; Bpm - breaths per minute; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; PaO, - arterial
oxygen tension; BMT - bone marrow transplantarion; HTLV - human T lymphotropic
virus; COPD - chronic obstructive pulmonary disease. Values include: mean, number with
percentage and median =+ standard deviation.

figure 1, overall mortality increased from the subgroup of
patients with no need for mechanical ventilator support
during the ICU stay (lowest mortality, 7.1%) to the those
subgroups receiving any type of ventilator support, either
non-invasive or invasive (mortality as high as 69.3%).

Specifically for ICU mortality, this endpoint was
significantly higher in patients who failed to respond to
NIMV compared to those with a good response (66.7%
versus 16.7%; p = 0.004). The mortality observed among
patients who failed to respond to NIMV and underwent
intubation resembled that of the 47 patients who were
intubated within the first hours of admission to the ICU
(69.3%) with a non-significant difference (p = 0.79). The
length of stay in the ICU was higher among patients who
were intubated after failing NIMV, when compared with
patients with a good initial response (9.0 days versus 4.5
days, p = 0.02).

At baseline, patients who failed NIMV showed lower
oxygenation indices (PaO,/FiO, < 200 in 92.3% of the
cases, compared with 41.7% of the patients with an
appropriate response; p = 0.002) and a more frequent use
of vasopressors (80.8% versus 8.3%; p = 0.001). However,
there was no significant difference between the two groups
(NIMYV only versus NIMV followed by IMV) with respect
to gender, presence of comorbidities, lactate level upon
admission and median values for total leukocytes, SOFA
and SAPS 3 within the first 24 hours in the ICU (Table 3).

To investigate which variables were associated with
hospital mortality in the whole sample of patients, we
performed a logistic regression analysis. In addition to age,
which was included a priori, lactate levels at admission,
PaO,/FIO, at admission, SAPS 3 values measured within
the first 24 hours of the ICU stay and IVM at any point
of ICU stay were entered in the model (Table 2). As
presented in table 4, from these variables, only SAPS 3
values and IVM during the ICU stay were independently
associated with ICU mortality.

DISCUSSION

In the present study, we observed that all-cause hospital
mortality was high in a group of critically ill patients with
hematologic diseases, mainly malignancies, although it
did not differ from the rates observed in other populations
affected by conditions associated with bad outcomes (e.g.,
septic shock).’® Moreover, patients with a good response
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Table 2 - Univariate analysis of the main characteristics and outcomes, according to the intensive care unit mortality and including the 157 studied patients

Characteristics Values Survivor Non-survivor OR 95%CI p value

At the time of ICU admission
Age 45.13 (= 17.2) 44.06 (= 16.55) 46.31 (= 18.13) 1.009 0.991-1.028 0.336
Malignant disease 128 (81.53) 71 (55.47) 57 (44.53) 0.829 0.402-1.712 0.613
SAPS 3 values 67 (53.2 - 76.0) 59 (50 - 68) 74 (66.5 - 81) 1.050 1.024-1.076 < 0.001
Baseline lactate 1.4 (1.0-2.6) 1.3(0.9-23) 1.5(1-26) 1.19 0.954-1.313 0.166
NIMV 38(24.2) 19 (50) 19 (50) 0.896 0.404 -1.983 0.786
MV 47 (29.9) 15 (31.91) 33(70.21) 2.906 1.423-5.934 0.003
Pa0,/Fi0, 304 (207 - 389) 315 (233 - 404.5) 296 (182 - 360) 0.997 0.995 - 1.000 0.027
Sepsis 67 (42.68) 34 (50.75) 33 (49.25) 0.787 0.467-1.327 0.369

Outcomes during ICU stay
NIMV 48 (30.6) 25 (52.08) 23 (47.92) 1.330 0.645 - 2.744 0.440
MV 99 (63.1) 31(31.31) 68 (68.68) 19.933 7.228-50.415 < 0.001
Tracheotomy 17 (10.8) 10 (58.82) 7(41.18) 0.741 0.267 - 2.058 0.565
Hemodialysis 39 (24.84) 11(28.21) 28 (71.79) 0.248 0.114-0.240 < 0.001
Chemotherapy 20 (12.74) 12 (60) 8 (40) 0.580 0.228-1.473 0.252
Use of vasopressors 90 (57.3) 25 (27.77) 65 (72.22) 17.722 7.625-41.191 < 0.001
ARDS 19 (12.1) 5(26.3) 14 (73.7) 4.875 1.539 - 15.445 0.007

OR - odds ratio; 95%Cl - 95% confidence interval; ICU - intensive care unit; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; NIMV - noninvasive mechanical ventilation; IMV - invasive mechanical
ventilation; PaO,/FiO, - partial pressure of oxygen/fraction of inspired oxygen; ARDS - acute respiratory distress syndrome. Values include: mean, number with percentage and median +

standard deviation.
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Figure 1 - Mortality in the intensive care unit and hospital among 157 hematologic
patients according to the ventilatory support received during the intensive
care unit stay. ICU - intensive care unit; NIMV - noninvasive mechanical ventilation; IMV - invasive

mechanical ventilation.

to NIMV instituted during the first 24 hours following
admission to the ICU had a good prognosis. Patients who
failed this mode of ventilation and required subsequent
orotracheal intubation exhibited highly increased
mortality rates, which were above 60%.

In other series published in literature, mortality in
patients admitted to ICUs with hematologic diseases,
especially malignancies, was also high, exceeding
50%." The increased mortality inherent to the underlying
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hematologic diseases, coupled with the lack of knowledge
on the critical conditions affecting this population,
prompted questioning about the benefit of transferring
them to the ICU throughout the years. However, recent
data available in the literature indicate improved prognoses
for these patients, suggesting that mortality depends not
only on the prognosis of the hematologic disease but also
on the nature of the acute complications.”’ Recent studies
that reported better results in the treatment of critically
ill hematological patients have led to broader policies for
admission to the ICU, in which a good performance status
and the availability of treatments to prolong survival are
considered to be the main criteria.?

Among hematologic patients, the major cause for
admission to the ICU is acute respiratory failure. In these
patients, the incidence of pulmonary infections associated
with sepsis is elevated due to immunosuppression
(e.g., neutropenia). Acute respiratory failure requiring
mechanical ventilation is an important prognostic factor
for both mortality and the need for inotropic therapy.®
There are questions regarding the best mode of ventilatory
support for onco-hematologic patients with acute
respiratory dysfunction. In a seminal study published
in 2001, Hilbert et al. reported the benefit of NIMV in
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Table 3 - Characteristics of patients treated with noninvasive mechanical ventilation during the first 24 hours following intensive care unit admission. Patients requiring
only noninvasive mechanical ventilation are compared with patients requiring invasive mechanical ventilation as a rescue therapy for noninvasive mechanical ventilation

Noninvasive mechanical ventilation only Invasive mechanical ventilation following noninvasive mechanical ventilation

Characteristics N = 12) (N = 26) p value
Age (years) 41 (20) 44 (16) 0.505
Female 7(58.3) 17 (65.4) 0.72
0l < 200 7(58.3) 24 (92.3) 0.022
Use of vasopressors 1(8.3) 21(80.8) < 0.001
Stay in the ICU (days) 46(3-7) 9.6 (3.75-13) 0.02
Mortality in the ICU 2 (16.7) 18 (69.2 0.004
Total leukocytes (cells/mm?) 2.070 (402 - 7.545) 7.085 (1.205 - 27.447) 0.137
SAPS 3 65 (51-75) 67 (52 - 75) 0.591
SOFA 6 (4.0-10.0) 75(5.2-10.7) 0.342

Ol - oxygenation index; ICU - intensive care unit; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. Values include: mean, number with percentage

and median = standard deviation.

Table 4 - Multivariate analysis of intensive care unit mortality, including the 157
studied patients

Characteristics OR 95%CI p value
SAPS 3 values 1.042 1.012-1.072 0.006
Invasive mechanical 15.275 5.768-40455 < 0.001

ventilation during ICU stay

OR - odds ratio; 95%Cl - 95% confidence interval; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology
Score 3; ICU - intensive care unit.

patients with acute respiratory failure and pneumonia
who were immunocompromised for different reasons.
The initial enthusiasm for this mode of ventilation was
countered by the results of some later studies, which
demonstrated an increased mortality when NIMV failed
and the patient underwent orotracheal intubation.!*1

Although not consensual,"”'® specifically in patients
with hematologic malignancies, observational data
suggested the early use of CPAP (NIMYV) is beneficial in
increasing survival, reducing the need for endotracheal
intubation and IMYV, reducing mortality in the hospital
and in the ICU, reducing complications and improving
blood gas and oxygenation indices.®'”?” This benefit
could even affect patients with severe hypoxemia,"?
although increased mortality has been described when this
mode of ventilation was employed instead of IMV in cases
of acute respiratory distress syndrome.”

On the other hand, in hematological patients, the
failure of NIMV is associated with a longer duration of
mechanical ventilation, longer stay in the ICU and higher
mortality rate, both in the hospital and in the ICU. This
fact can be explained by the mode of NIMV employed,
by the etiology of the respiratory failure, and by the
intrinsic complexity of hematological patients with acute

respiratory failure, making it difficult to predict whether
NIMV will be successful."”'#2V In general populations
admitted to the ICU with acute respiratory failure, some
predictors of NIMYV failure have been described, such as
the use of vasopressors, renal replacement therapy, severe
hypoxemic respiratory failure, comorbidities, late transfer
to the ICU and delay in administering appropriate

202223 However, there is still no

ventilatory support.!
specific consensus regarding onco-hematologic patients.

As found in our multivariate analysis, the need for IMV,
whether at admission or later on the ICU stay, is strongly
associated with hospital mortality. However, using NIMV
at all costs to avoid invasive therapy may be harmful if
the need for tracheal intubation is already present. It is
reasonable to hypothesize that some individuals initially
treated with NIMV would have performed better if they
received IMV instead of NIMV as the first ventilatory
modality. Defining whether the use of NIVM is safe and
potentially beneficial remains a challenging decision and
must be conducted in an individual basis.

This study has numerous limitations that must be
mentioned. First, this was single-center study, which limits
generalization of the data to other settings. Second, even
though our main source of data was prospectively filled,
the retrospective design of this study may be associated
with some incorrect information. Third, although the
severity scores (SAPS 3 and SOFA) were not significantly
different between the two subgroups undergoing NIMV
upon admission to the ICU (success versus failure of
NIMYV), the small number of patients included in the
analysis limited the use of multivariate techniques to
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verify the independent contribution of the chosen mode
of mechanical ventilation on hospital mortality. Finally,
even though our focus of interest was patients with
hematological neoplasia, almost 20% of patients had no
malignant diseases. Unfortunately, we were not able to
perform a subgroup analysis excluding the non-neoplastic
diagnoses due to the limited sample of patients.

CONCLUSION

According to our results, critically ill onco-hematologic

patients present increased mortality rates, albeit
incompatible with any a priori restriction of their
transfer to intensive care units. Moreover, the choice of
noninvasive mechanical ventilation instead of invasive
mechanical ventilation in onco-hematologic patients with
acute respiratory failure must follow very strict criteria.
When the initial choice is made in favor of the noninvasive

method, the patient must be reassessed within the next

hour to decide whether orotracheal intubation will be
necessary. Prospective studies with larger populations are
imperative to establish protocols for specific ventilatory
strategies in patients with hematologic malignancies
admitted to the intensive care unit.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas de pacientes com
doengas hematolégicas admitidos 4 unidade de terapia intensiva
e o uso de ventilagio mecinica nio invasiva em um subgrupo
com disfungio respiratéria.

Métodos:  Foi
observacional em pacientes admitidos entre setembro de 2011
e janeiro de 2014.

Resultados: Foi incluido um total de 157 pacientes. A
média de idade foi de 45,13 (+ 17,2) anos, sendo que 46,5%
dos pacientes eram do sexo feminino. Sessenta e sete (48,4%)
dos pacientes tinham sepse e, em 90 (57,3%) pacientes, foi
necessaria a utilizagio de vasopressores. A principal razio para

realizado um  estudo  retrospectivo

admissao 3 unidade de terapia intensiva foi a insuficiéncia
respiratéria aguda (94,3%). Dentre os 157 pacientes avaliados,
47 (29,9%) foram intubados nas primeiras 24 horas, e 38
(24,2%) foram submetidos A ventilacio mecinica nio invasiva.
Dentre os 38 pacientes que receberam inicialmente ventilagio
nio invasiva, 26 (68,4%) foram subsequentemente intubados,
e 12 (31,6%) responderam a essa modalidade ventilatdria.
Pacientes que deixaram de responder a ventilagio mecanica
ndo invasiva tiveram maior mortalidade na unidade de terapia
intensiva (66,7% versus 16,7%; p = 0,004) e um tempo maior
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de permanéncia na unidade de terapia intensiva (9,6 dias versus
4,6 dias; p = 0,02), quando comparados aos casos em que se
obteve sucesso com a ventilagio mecinica nao invasiva. Os
escores basais de gravidade (SOFA e SAPS 3) e a contagem total
de leucdcitos nao foram significantemente diferentes entre esses
dois grupos. Em um modelo de regressio logistica multivariada
que incluiu os 157 pacientes, intubacio a qualquer momento
durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva e SAPS
3 associaram-se de forma independente com mortalidade na
unidade de terapia intensiva, enquanto o uso de ventilacio
mecanica nio invasiva nio apresentou essa correlagio.
Conclusao: Neste estudo retrospectivo com pacientes
hematoldgicos graves, aqueles submetidos a ventilagio mecénica
nio invasiva quando da admissao e que tiveram falha da resposta
tiveram uma alta mortalidade na unidade de terapia intensiva.
Entretanto, apenas intubagio durante a permanéncia na
unidade de terapia intensiva se associou de forma independente
com desfechos indesejdveis. Sdo necessdrios mais estudos para
definir preditores da falha da ventilagio mecanica nao invasiva.

Descritores: Insuficiéncia respiratdria; Respiracio artificial;
Doengas hematolégicas; Ventilagio nao invasiva; Resultado do
tratamento; Unidades de terapia intensiva
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ABSTRACT

Aim: To evaluate if NIMV is associated with lower mortality rate compared to invasive
mechanical ventilation (IMV) in patients with acute respiratory failure and oncohematologic
diseases, as well as the characteristics associated with NIMV failure. Data source: BVS,
MEDLINE, SCOPUS and gray literature were searched. The quality of articles included in the
final analysis was evaluated using the Newcastle-Ottawa Scale. Random clinical trials,
prospective cohorts, and retrospective studies published over the past 10 years were included.
Study selection: Adult patients with hematologic neoplasms and acute respiratory failure,
hospitalized in intensive care unit (ICU). Data Extraction: The sample size varied from 40 to
1614 individuals, totaling 5306 individuals in the eight studies included. The age varied from 18
to 93 years of age, and 80% of the patients were male. The quality of the studies varied from 4-
7 stars. Data Synthesis: The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) values varied from
a mean(£SD) of 743 and a median (P25%-P75%) of 12(10-13). The mean values of the
Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) varied from 42+7 to 63+18, with the lowest
values in the group showing a successful result from NIMV (42+7 to 53+17), compared to NIMV
failure (50+11 to 63.3£17.4) and initial IMV(64.9£17.5 to 66+17). The ICU mortality rate
proved to be lower in patients successfully treated with NIMV(32% to 42%), when compared to
the initial IMV group (63% to 77%) and the NIMV failure (69% to 71%).A similar trend was
observed in hospital mortality rate, with 40% to 68% (successful NIMV), 54% to 80% (initial
IMV), and 54% to 79% (NIMYV failure).Conclusions: Patients with hematologic neoplasms with
AREF that failed under NIMV presented a worse prognosis, which is similar to those that receive
IMV, and were more severely ill upon hospitalization in the ICU than those successful treated

with NIMV.

Key Words: hematologic diseases; respiratory failure; non-invasive ventilation; mechanical

ventilation; outcome



25

Introduction

Acute respiratory failure (ARF) is one of the most common causes of the transference
of patients to intensive care units (ICU). This condition is associated with a high mortality rate
in patients with hematologic neoplasms, given that the risk of death is directly associated with
the use of invasive mechanical ventilation (IMV) [1-3].

Non-invasive mechanical ventilation (NIMV) has been changing the management and
improved the outcome related to ARF in oncohematologic patients, arising as a coadjuvant
treatment option in this condition [4-9]. The use of NIMV reduces the overload on the respiratory
muscles, optimizes gas exchanges, improves the lung complacency and the functional capacity,
reduces dyspnea, and the need for IMV [10-12]. Respecting the contraindications to the method,
and if it is employed early, the use of NIMV in this group of patients can reduce length of stay
in the hospital and improve survival rates [10-12].

However, the inappropriate use of the NIMV can lead to diverse complications in this
population. Thus, patients whose NIMV procedure fails, and who eventually require invasive
mechanical ventilation, tend to present a worse prognosis, with higher ICU and hospital
mortality rates, as demonstrated recently [13, 14]. Moreover, there are controversies regarding
the predictors of NIMV failure and, consequently, regarding the recommendation of this
modality of ventilatory support to hospitalized oncohematologic patients with ARF [15-17].
Finally, patients that do not respond to NIMV generally present higher severity scores, which,
regardless of this method’s failure, makes the association with mortality questionable.

In this light, this study aimed to evaluate if the use of NIMV is associated with a lower
mortality rate when compared to IMV in patients with ARF and oncohematologic diseases
admitted to the ICU. In addition, the characteristics associated with NIMV failure in this patient

population were evaluated.

Methods

This study was a systematic review of the literature which made a search in the
following databases: PubMed (National Library of Medicine and National Institutes of Health),
BVS (Biblioteca Virtual em Saude), and SCOPUS. The selection of the terms (key-words or
descriptor) for the search was done by consulting the Medical Subject Headings (MeSH) and
Health Sciences Descriptors (DeCS). To construct the strategy, the period from November 2007
to November 2017 was analyzed, using the following descriptors: (“Mortality” OR
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“Mortalidad” OR “Mortalidade” OR “Survivorship” OR “Sobrevida” OR “Survival Rate” OR
“Taxa de Sobrevivéncia” OR “Taxa de Sobrevida”) AND (‘“Respiration, Artificial” OR
“Respiracion Artificial” OR “Respiragdo Artificial” OR “Noninvasive Ventilation” OR
“Ventilacion no Invasiva““ OR “Ventilag¢dao nao Invasiva” OR “Interactive Ventilatory Support)
AND (“Respiratory Insufficiency “ OR “Insuficiéncia Respiratoria “ OR “Insuficiéncia
Respiratoria” OR “Hematologic Diseases” OR “Enfermidades Hematologicas” OR “Doengas
Hematologicas” OR “Hematologic Neoplasms”™ OR “Neoplasms Hematologicas”).

The selection of studies and the extraction of data was performed by two reviewers
(LMB, CGR). The disagreement evaluation was decided by a third reviewer (VN). This study
included observational and intervention studies, published over the past ten years in Portuguese,
Spanish, and English, with the following study designs: randomized clinical trials, prospective
cohorts, and retrospective studies. To construct the population profile, the following inclusion
criteria were used: patients of 18 years of age or older, with hematologic neoplasms, together
with acute respiratory failure, and hospitalized in an ICU. Excluded were studies that did not
present statistics regarding mortality; experimental studies or those lacking a comparison
between the modalities of mechanical ventilation; and articles in which the complete text was
not available.

The search for information, presentation, and interpretation of the data were performed
based on the PRISMA-P method and the quality of the studies included herein were evaluated
by the Newcastle-Ottawa Scale [18] (Table 1).



Table 1: Topics evaluated by the New Castle Ottawa Scale

Studies Selection = Comparability Exposure Total
Rathi NK et al, 2017 ek ok ok 7
Azevedo LCP et al, 2014 Hkk * ok 6
Azoulay E et al, 2014 otk * *x 6
Belenguer Muncharaz et al, 2013 *x * * 4
Molina R et al, 2012 Hkk * ok 6
Gristina RG et al, 2011 Hkk ok ok 7
Squadrone V et al, 2010 *x * *x 5
Depuydt PO et al, 2010 *x * *x 5

*: score for each item evaluated using the New Castle Ottawa Scale

27
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Results

The search resulted in 585 articles in the researched databases. Of the 585 studies
initially surveyed, 280 were promptly excluded due to duplicity. Of the 305 remaining studies,
219 were excluded and 86 articles were selected to be read in full. In the analysis of the complete
text, of the 15 articles read, seven were excluded: six studies were excluded because they did not
meet the inclusion criteria. Figure 1 describes the inclusion and exclusion stages of the works.

The information regarding authorship, sample size, and outcomes of eight articles

included herein are described in Tables 2 to 4.
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Table 2: Articles indexed from Pubmed, BVS, and SCOPUS related to the use of NIMV and IMV in adult patients with hematologic neoplasms

and acute respiratory failure

First Author, Study Aim Sample Main results Conclusions NOS
year
Rathi, NK et al. Retrospective cohort of Describe characteristics 1614 The group intubated after NIMV failure is an 7
2017 hematologic  patients and outcomes inherent (899 with NIMV failure presented the independent risk factor
with hypoxemic ARF to each mode of hematologic longest time of for ICU mortality, and
hospitalized in an ICU, ventilatory support used neoplasm) hospitalization in an ICU and the  patients  that
who received IMV or (IMV or NIMV) in in the hospital, greater responded to NIMV
NIMV as a first-line hematologic  patients mortality rate in the ICU presented the best
ventilatory support. with hypoxemic ARF. (71.3%) and in the hospital outcomes. However,
(79,5%),as compared to the the hematologic
group that had a successful disease was an

result with NIMV and to the independent risk factor
initial IMV  group. The for NIMV failure.
variables associated with

NIMV failure were younger

age, non-Caucasian race,

presence of hematologic

neoplasm, and higher SOFA



30

Azevedo,

etal 2014

LCP Secondary analysis of a

prospective cohort study
of 28 Brazilian ICUs,
evaluating adult patients
with that

required NIMV or IMV

cancer

as ventilatory support in
the first 48h  of
hospitalization in an

ICU.

Evaluate characteristics
and outcomes of the use
of NIMV in

hematologic patients.

263 (36

score. No difference in the

mortality rate was found
when  comparing  early
intubation versus late
intubation (inferior or

superior to 24 or 48 hours) for
the NIMV failure group.
85 (32%) patients received

patients with NIMV and 178 (68%) IMV.

hematologic

neoplasms)

In 45 patients (53%), NIMV

failed. The total hospital
mortality rate was 67%, with
40% referent to those who
received only NIMV, 69% to
those whose NMYV failed, and
73% who received only IMV

(p=0, 001).

Patients with
neoplasms with a good
performance status and
without progression
that require
mechanical ventilatory
support, are benefitted
by ICU care, since
about half survive. In
severe patients and
those with advanced

neoplasms, palliative



Azoulay, E. etal Cohort of hematologic Describe the main

2014

patients from 14 ICUs in outcomes of

France and Belgium.

hematologic

with ARDS associated

patients

with risk factors for
hospital mortality
according to Berlin

criteria.

1004 patients
with ARF
(857
hematologic

patients)

Of 387 (38.6%) patients
submitted to NIMV, 276
(71%)  failed
intubated; 252

and were

(25.1%)
patients presented mild, 426
(42.4%) moderate, and 326
(32.5%) severe ARDS; and
the mortality rate was of 59%,
63%, and 68.5%, respectively
(p=0.06). The mortality rate
diminished 89% in 1990-
1995 to 52% in 2006-2011
(p=0.0001). Solid, primary,
ARDS tumors and the period
of hospitalization (2006-
2010) were associated with

mortality rates. The risk

factors for greater mortality

31

care should be
considered.

In ARDS patients, 90%
of the cases are related
to infection. NIMV
failure and the presence
of infection were

associated with high

mortality rates.



Belenguer-

Observational study

Muncharaz,A et Single center.

al, 2013

Molina,R et al,
2012

Analysis of the data

from the prospective,

multicenter, and
observational study
from 34 ICUs in Spain.

Compare the outcomes 41
associated with the use
of NIMV and IMV in
hematologic

with ARF.

patients

Establish the impact of 300
ventilatory handling and

factors associated with

NIMV  failure and
consequent clinical
outcomes

were bone marrow allogenic
transplant, modified SOFA,
NIMYV failure, severe ARDS,
and invasive fungal infection.
35 patients required NIMV
and 6 IMV. The mortality rate
was greater in IMV (100% vs
37%, p=0.006). Forty percent
of the patients in NIMV
failed, and the failure
involved a greater time of
MYV, hospitalization in an
ICU, and higher mortality.

The initial use of NIMV
improved the survival rate,
while the APACHE II, the
allogenic transplant, and the
NIMV failure were associated
with a higher risk of death.
Patients whose NIMV failed

32

The wuse of NIMV
reduced the mortality
rate referent to IMV,
but failure in NIMV
was associated with
higher rates of

complications.

NIMV improves the
outcome, but the failure
generates the opposite
effect. It is important to
sort ARF from a
rapidly reversible
etiology to the



Gristina, R.G et Retrospective
al, 2011

Squadrone,

V.
2010

et

al,

analysis

of data collected

prospectively in an on

observational manner in

158 Italian ICUs.

Characterize the use of 1302
NIMV vs IMV in ICUs

patients with

hematologic neoplasms

and ARF, showing the

mortality analysis as the

main outcome.

Patients with  hematologic
neoplasms with a worsening of
the respiratory medical
condition in an infirmary were

randomized for the wuse of

Determine the 40
efficiency of the use of

CPAP to avoid the
occurrence of an acute

pulmonary lesion that

presented a more severe
condition than did those that
were electively intubated.

21% of the patients initially
received NIMV and, of these,
46% were later intubated. The
best results were observed in
patients that used NIMV
successfully, compared to the
NIMV failure and the IMV
from the beginning (mortality
rate of 42%, 67%, and 77%,

respectively).

Those that received CPAP had
less need for hospitalization in
an ICU and the use of MV (4

vs 16 patients, p=0.0002),

33

successful use  of

NIMV.

In this population of
patients, the ARF can
be initially handled
NIMV.  The
NIMV was associated

with

with a lower mortality
rate than that of IMV.
Further studies are
necessary to determine
if the immediate IMV
can offer real benefits
in patients with ARDS.
The early wuse of

CPAP
with

in patients
hematologic
patients avoids the

evolution an acute



Depuydt,
PO et al,
2010

supplementary oxygen therapy
(N=20) vs oxygen therapy +
CPAP (N=20).

Retrospective analysis of a
cohort of patients hospitalized

in an ICU from 2002 - 2006.

requires hospitalization
in an ICU and the use of
MV.

Evaluate the impact of 137
NIMV  vs IMV s
supplementary oxygen
therapy in patients with
hematologic neoplasms
with

together acute

hypoxemic ARF.

lower rate of OTI (2 versus 14

patients, p = 0.0001).

137 patients were included. In
the first 24 hours, 24 and 67
patients received NIMV and
IMV, respectively; 46 patients
received only supplementary
oxygen. The mortality rate in
an ICU was of 71%, 63%, and
32%, respectively (p = 0.001),
while  the  intra-hospital
mortality rate was of 75%,

80%, and 47%, respectively (p
=0.001).

34

pulmonary lesion that
requires MV and ICU

hospitalization

The hospitalization in
an ICU and the intra-
hospital ~ mortality
rate were determined
by the severity of the
disease and not by the
type of  initial
respiratory support.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; OTI: orotracheal intubation; ICU:
intensive care unit; ARF: acute respiratory failure; N: sample; NOS: Newcastle-Ottawa Scale; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ARDS: acute
respiratory discomfort syndrome; MV: mechanical ventilation; VM: mechanical ventilation; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; IMV: invasive

mechanical ventilation; VS: versus.
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Rathi, NK et al,
2017

Azevedo LCP, et
al, 2014

Azoulay, E. et al,
2014

Retrospective 55.7%:

hematologic neoplasms
higher rate of use of MV
44.3% solid tumors.
Observational

prospective 14%
hematologic neoplasms —
higher rate of use of MV

86% solid tumors.

Retrospective 85.4%
hematologic neoplasms —
higher rate of use of MV

14.6% solid tumors.

18-93

61£17

58(48-67)

Age > 18 years ARF
defined by OI < 200.

Patients with > 18anos
with a  confirmed
diagnosis of neoplasm.
Need for MV > 24
hours in the first 48
hours of
hospitalization in an
ICU.
Patients with
hematologic
neoplasms that fulfill
the Berlin criteria of
ARDS 3 days after
hospitalization in an

ICU ARDS

Classification.

Use of NIMV prior to
hospitalization in an
ICU. Surgery
authorized.
Patients with
neoplasm remission
for a period of > 5
years. Readmissions

to the hospital.

Patients that did not
receive IMV  or
NIMV. Unknown
data.

3 years

1 month

22 years

Clinical decision.
Presence of
contraindications to
NIMV

No description

No description



Belenguer-

Muncharaz, A et
al, 2013
Molina, Ret al,

2012

Gristina, RG et al,
2010

Squadrone, V et
al, 2010

Retrospective Analysis

Observational

prospective.

Observational
prospective.
No differentiation in

diagnoses.

Randomized Prospective
for patients that received
NIMV  Single
center. Not blinded.

Oz or

56+6

53.6+16.7

>18

18-80

Patients with ARF and
ARDS.

Patients with the need

for some form of
positive pressure
ventilation.
Patients with
hematologic
neoplasms

hospitalized in an ICU
with ARF.
Patients with
hematologic

neoplasms with proof

of infiltrator upon X-

ray, Sa0,<90%, RR
>25 bpm
(randomization for

FIO, - 0.5 or CPAP,

No description

No description

No description

Pneumonia, infection
or sepsis, outside of
the age range,
functional scale II-
IV, heart disease,
hypertension, COPD,
facial or thoracic

alteration, GCS < 12,

10 years

1 year

4 years

2 years

36

Clinical decision

No description

No description

Clinical,
radiological, and
laboratorial
worsening, and

clinical decision.
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F10,-0.5 and PEEP = palliative care,
10). claustrophobia, sleep
disorders.
Depuydt, PO et Retrospective Single Patients with No description 4 years Clinical worsening,
al, 2010 center hematologic clinical decision.
neoplasms

hospitalized in an ICU
with hypoxemic ARF.

IMV: invasive mechanical ventilation; MV: mechanical ventilation; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; OI: Oxygenation Index; ICU:
Intensive Care Unit; ARDS: acute respiratory discomfort syndrome O,: oxygen therapy; RR: respiratory rate; FIO,: Fraction of inspired oxygen;
X-ray: X-ray; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GCS: Glasgow Coma Scale; ARF:

Acute Respiratory Failure; PEEP: positive expiratory end pressure.



Tabela 4: Analysis of outcomes
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First author, Evaluation method (NIMYV)

year

Intervention Protocol

Variables

Rathi NK et al, Successful NIMV: Tolerance to NIMV, RR

2017 <35 bpm, improved dyspnea, FIO, <0.7 and
Sa0, >92, PaO, >65 with F10,<0.6, pH >7.3,
GCS >10-reanalysis of criteria of 12-24 hours.
Failed NIMV: Intolerance to NIMV, persistent
dyspnea, RR >35 bpm, Urgent need for OTI,
presence of contraindications for NIMV, GCS
<§, FI0,>0.7, and Sa0,<92, PaO, <65 with
F10,>0.6, pH <7.3.

Azevedo LCP et No description
al, 2014

Bilevel facial mask; Inhalation
pressure to reach volume of
7ml/kg, RR <25 bpm, PEEP. Up to
8 cmH,0 to reach F10,<60% and
Sa0, 92%

No description

Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care Initial
and subsequent ventilation mode: 51%-
IMV, 49% NIMV with 62% success and
38%failure. IMV followed by Failure
Group:  younger, lower rate of
hemotologic neoplasms, greater time of
hospitalization and higher mortality in the
ICU and hospital, higher coagulation,
respiratory, GCS, and cardiac score in
SOFA. SOFA 9.6+4.5 (higher in IMV
group, followed by failure group)

Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care. Initial
and subsequent ventilation mode: 68%-
IMV, 32% NIMV with 53% failure. IMV:
higher SAPS 3 and SOFA, greater use of



Azoulay, E et al,
2014

Belenguer-
Muncharaz, A et

al, 2013

No description

NIMYV success: no description. NIMV failure.
Persistence of effort and hypoxemia in NIMV,
cognitive decline, NIMV failure. Effort
persistence and hypoxemia in NIMV, cognitive
decline,  asynchrony  with  ventilator.
of IMV parameters

extubation: VC 6-8 ml/kg; RR 12-14 bpm, flow

Description until

No description

Orofacial or total mask; specific
respirator for NIMV; Inspiratory
pressure to reach the volume of 10-
15 ml/kg (10-15 cmH,0); RR 25-
28 bpm. PEEP 5-6 cmH,0 to reach
FI10, <60% e Sa0,>94%. Change
in values and FIO, according to

clinical criteria.

39

HD and amines, higher mortality rate in
the ICU and hospital, followed by failure
group

Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care. Initial
and subsequent ventilation mode: 88.9%-
IMV, 38.6% NIMYV with 29% success and
71% failure. Failure of NIMV was greater
in the mild-moderate ARDS, higher
higher SOFA, worse
diagnoses, use of amines / SOFA 12(10-
13).

Clinical, demographic, and laboratory

mortality rate,

data, outcomes of intensive care. Initial
and subsequent ventilation mode: 15%-
IMV, 85% NIMV, 40% failure. IMV
followed by NIMV failure: higher
mortality rate, greater development of

ARDS, use of amines/ SOFA 7(£3)



Molina, R et al,
2012

Gristina, RG et
al, 2010

Squadrone, V et
al, 2010

60 L/min, FIO, for SaO; 94-96%, minimum
PEEP of 5 cmH0.

No description

No description

NIMYV success: Improved X-ray, Sa0,>95%,
RR <25bpm. NIMV Failure: joint description
of exclusion criteria. specific definitions for the

use of NIMV and IMV.

No description

No description

Use of CPAP or O, for 4 days at a
least 12 hrs/day: after each period,
use of Venturi with FIO, of 0.3 for
6h for screening of continuity or
discontinuity of CPAP. CPAP with
flow generator and spring-loaded

expiratory valve.

40

Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care. Initial
and subsequent ventilation mode: 56.3%-
IMV, 43.7% NIMV and 60.3% failure
NIMV failure, increased risk of mortality
Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care. Initial
and subsequent ventilation mode: 46%-
IMV, 21% NIMV. NIMYV failure and late
OTI: greater mortality.

Clinical, demographic, and laboratory
data, outcomes of intensive care. CPAP
reduced mortality, risk of intubation,

shorter time of hospitalization.



Depuydt, PO et NIMV success: clinical and laboratory

al, 2010 improvement. NIMV failure: joint description
in exclusion criteria and intervention protocol
specific definitions for the use of NIMV and
IMV

41

Use of NIMV for patients with Clinical, demographic, and laboratory
persistent hypoxemia, respiratory data, outcomes of intensive care.
discomfort, active  muscular

contraction (RR >30bpm, OI

<200). These were

contraindications  for NIMV

according to British Thoracic

Society criteria, in addition to

shock, sepsis, and instability.

IMV: invasive mechanical ventilation; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; OI: Oxygenation Index; ICU: Intensive Care Unit; bpm:

breaths per minute; ARDS: acute respiratory discomfort syndrome; O,: oxygen therapy; RR: respiratory rate; FIO,: Fraction of inspired oxygen;

Sa0,: saturation of oxygen; PaO,: Partial pressure of oxygen; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; GCS: Glasgow Coma Scale; ml/kg:

milliliters per kilogram; cmH,O: centimeters of water; L/min: liters per minute; HD: hemodialysis; OTI: orotracheal intubation; SOFA: Sequential

Organ Failure Assessment; PEEP: positive expiratory end pressure; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score III.*Age distribution presented

according to that found in the original article.
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General characteristics of the studies

The eight studies included in the final analysis evaluated 5306 adult and elderly
individuals, varying from 18-93 years of age, of whom nearly 80% were male. The population
included in the eight studies proved to be heterogeneous and represented individuals from ICUs
from Brazil [19], France and Belgium [13], Italy[20], and Spain [21]. The sample size varied
greatly among the evaluated studies: between 40 patients in Squadrone V et al.[22] and 1614
patients in Rathi et al.[14]. The follow-up time also varies among the eight studies, from one
month [19] to 22 years [13]. Regarding the clinical profiles and the tested protocols, in two
studies [22, 23] oxygen therapy was used as one of the factors compared to NIMV and IMV. In
one study [13], the patients also had ARDS, with a classification defined according to the Berlin
criteria [24, 25].

As regards the control of the selection of the patients, in only one study was
randomization used [22]- although no method for this use was specified — while in another study,
the examiner was blinded [23]. In all of the studies included herein, there was a selective
description of the outcomes, with analyses of the results and comparisons after the employment
of invasive and non-invasive ventilations. There were no reports of a loss of the sample in any
of the studies.

The classification regarding the quality of the works using the Newcastle Ottawa Scale
varied from 4-7 stars, suggesting that, in general, the studies included in this review presented
samples that were representative of the target population, in addition to the good methodological
quality [26]. The definition of the inclusion criteria was similar in all of the studies; however,
not all of them presented a description of the excluded individuals [20, 21, 23, 27]. There were
specific descriptions of the determining criteria for success and failure of NIMV in four studies
[14, 20, 22, 23]. In these same four studies, the authors cited the intervention protocol used in
detail, such as the type of interface used in the NIMV, the values of respiratory pressures, as
well as the ventilatory and gasometric parameters from the beginning and interruption of the
NIMYV. The studies included in this review still diverged from the number of NIMV sessions
performed and the parameters used in this support (eg, inspiratory and expiratory pressures). For
example, in two studies, the positive expiratory end pressure (PEEP) was set at 8 cmH,O and 5-
6 cmH,0, respectively, and the current volume (CV) varied between 7 and 15 ml/Kg [14, 27].
In the only intervention study included herein, the protocol described for the use of NIMV lasted

four days, for 12 hours daily, with a tracking interval to evaluate the continuity or discontinuity
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of the NIMV [22]. In another study, the authors were concerned with determining the type of
ventilator used, specifically to be used in patients undergoing NIMV [27].

Characteristics of the patients

The SOFA values, considering the population included in seven of the eight studies
vary from a mean(+SD) of 743 to median values (P25%-P75%) of 12 (10-13) [13, 14, 19-21,
23, 27]. The SOFA values were similar between the group that had undergone a successful
NIMYV (7[variation of 0-21] to 8+2) and that which failed in this method (7£3 to 9 [variation of
1-23], both lower than the group that received IMV as the first-line ventilator therapy
(10[variation of 0-22] to 12+3). The mean values of SAPS 3, evaluated in two studies varied
from 42+7 to 63+18 [19, 20]. The group that underwent a successful NIMV presented lower
mean values of SAPS 3(42+7 to53+17), when compared to the group in which the NIMV failed
(50+11 to 63.3+17.4) and the group that initially received IMV (66417 to 64.9+17.5).

A worse prognosis was found in patients who were initially submitted to IMV, preceded
or not by NIMV, when compared to those that used NIMV upon hospitalization and who showed
a good response to this method. Thus, the mortality rate in the ICU proved to be higher in the
initial IMV group, varying from 63% [23] to 67% [20], compared to 69% [13] to 71%[23]in the
group in which the NIMV failed and the patient was intubated, and 32%][23] to 42% [20]in the
group that obtained a good response with the use of NIMV. In the same sense, the mortality rate
in the hospital proved to be higher in the initial IMV group and in the group that initially received
NIMYV but the method failed, varying from 54% [20] to 79.5% [23]in the first, and from 54%
[20] to 80%][23]in the second, both compared to the hospital mortality rate of 40% [19] to
68.5%[13] in the group whose NIMV procedure was successful.

It is important to highlight that in five of the eight studies, the authors performed
analyses of the mortality rates adjusted to the severity [13, 14, 19, 21, 23]. In these studies, the
initial use of IMV and the failure of NIMV proved to be independently associated with the worse

prognosis.

Discussion

The main result of this systematic review, which includes eight studies published
between 2010 and 2017, was that the successful use of NIMV as a first-line treatment of ARF
in patients with hematologic neoplasm hospitalized in an ICU was associated with a lower

mortality rate in the hospital. NIMV failure, by contrast, presented a worse outcome, similar to
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that observed in the group of patients submitted to IMV as the first-line intervention [13, 14, 19-
21, 27].

Patients whose NIMV treatment failed presented higher severity scores (SAPS 3) and
more organ dysfunction (SOFA), when compared to those that had a good response to this
method. This aspect was considered in five studies, which adjusted the association observed
between NIMV failure and the mortality rate for patients’ severity profile. In all of these, NIMV
failure was independently associated with a greater mortality in both the ICU and the hospital.
The greater severity presented by patients whose NIMV treatment failed and in those that
initially used IMV, was expressed, by and large, by the higher frequency of the use of
vasopressors in these groups when compared to the group that had a good response to this
treatment (data not shown). Nevertheless, the predominant retrospective and observational
studies design, coupled with their heterogeneity, limits the joint evaluation of these and the
interpretation of their results.

Contrary to the majority of findings from this review, Lemiale et al., comparing the
effects of NIMV and oxygen therapy upon the mortality of patients with hematologic neoplasms,
demonstrated that mortality in 28 days post-randomization was similar in the two groups [28].
In one multicenter study recently conducted in ICUs in France, including oncohematologic
patients, Del Sorbo et al. found similar results [29]. Moreover, the use of IMV was insufficient
to retard or avoid orotracheal intubation in the studied population. In this light, one can perceive
that much controversy exists regarding the role of NIMV in oncohematologic patients with acute
respiratory failure. NIMV seems to be useful in select cases, with a potential positive impact on
the morbidity and mortality of these patients. However, even if the literature points out some
predicting characteristics of the success or failure of NIMV, the identification of patients, better
candidates to receive this modality of ventilatory support, remains to be more well defined. For
this reason, it is necessary to conduct new and large observational and intervention studies
involving this group of patients.

The main limitation of this systematic review refers to the fact that a meta-analysis of
the data was not conducted, and the results were restricted to the description of the findingsof
the different studies included herein. It is known that, in observational and retrospective studies,
there is no way to determine confusion/causal factors, thus making it difficult to perform an
equal distribution among the analyzed groups [30]. The limited methodological quality of the
studies, coupled with the heterogeneity of the populations and of the NIMV protocols used
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herein, hindered this type of statistical approach. Furthermore, studies or observations that are
potentially relevant may not have been included in the evaluated sample.

It can therefore be concluded that, in patients with oncohematologic diseases
hospitalized in an ICU with acute respiratory failure, one should carefully evaluate factors
potentially related to NIMV failure, namely, the presence of shock with the need for
vasopressors. Failure in NIMV is related to bad outcomes in this population of patients. It is
essential to conduct new randomized and controlled studies, with defined populations per sample
calculation, with a greater methodological precision and with practices based on evidence, so
that one can establish the impact of NIMV on mortality rates and its superiority concerning

invasive strategies.
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RESUMO

Introdugdo: A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) ¢ uma das principais causas de
transferéncia de pacientes oncohematoldgicos para unidades de terapia intensiva (UTI). Como
em outros grupos de pacientes, a ventilagdo mecénica ndo invasiva (VMNI) vem mudando os
desfechos relacionados a evolucao da disfuncdo respiratdria e a condugdo do tratamento clinico
nessa populagdo. Contudo, os preditores de sucesso ou falha da VMNI nesses pacientes nao
estdo bem definidos. Além disso, ha davidas se a associagdo do insucesso na VMNI com piores
desfechos ocorre independentemente da maior gravidade observada nos pacientes que falham
nessa modalidade de assisténcia ventilatéria. Objetivo: Propor e avaliar a performance de um
protocolo de assisténcia ventilatoria em pacientes oncohematoldgicos admitidos na UTI com
disfuncao respiratoria aguda. Métodos: Estudo de intervencao para testar protocolo baseado no
indice de oxigenagdo (IO) como principal ferramenta de decisdo para a modalidade de
assisténcia ventilatoria em pacientes portadores de neoplasias hematologicas admitidos em UTI.
A admisséo, de acordo com o IO, o paciente poderia receber oxigenoterapia suplementar (fluxo
definido conforme a demanda do paciente), VMNI ou ventilagdo mecanica invasiva (VMI). O
recrutamento de pacientes foi realizado em uma UTI de um hospital universitario entre
janeiro/2015 a janeiro/2018. Dados clinicos, demograficos, laboratoriais e escores de gravidade
foram coletados a admissdo e acompanhados durante a internagcdo. Foram avaliadas as
caracteristicas associadas a falha na VMNI, além da associag¢do da falha a essa modalidade de
suporte ventilatorio com desfechos clinicos relevantes, quais seja, tempo de internagdo e
mortalidade. Resultados: Ao todo, foram incluidos 82 pacientes, com idade média de 52,116

anos, ¢ 44(53,6%) eram do sexo masculino. A inclusdo no estudo, seis pacientes (7,3%)
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receberam VMI, 59(89,7%) receberam VMNI e 17(20,7%) receberam oxigenoterapia. A
mortalidade na UTI foi mais elevada no grupo inicialmente submetido a intubacdo e VMI
(83,3%) do que nos grupos VMNI inicial (49,2%) e oxigenoterapia (5,9%) (p<0,001). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quando consideradas a mortalidade hospitalar (p=0,326)
e ambulatorial (p=0,284). Nao houve diferenca estatisticamente significativa dos niveis séricos
deNT-proBNP entre os trés grupos estudados (p=0,711). Quando considerado somente o
subgrupo submetido & VMNI (n=59), ndo houve diferenca dos niveis séricos deNT-proBNP
entre os pacientes que falharam ou obtiveram sucesso nesse modo de assisténcia ventilatoria
(p=0,516). Dos 59 pacientes que receberam VMNI inicialmente, 30 (50,8%) falharam a este
suporte ventilatorio e foram intubados: 23 pacientes (76,6%) falharam nas primeiras 12 horas,
cinco pacientes (16,7%) entre 12 e 24 horas e dois pacientes (6,7%) apds as 24 horas de
admissdo. Os pacientes que falharam na VMNI utilizaram vasopressores com maior frequéncia
(90% vs27,5%, p<0,001); o uso de vasopressores manteve-se independentemente associado a
falha na VMNI em andlise multivariada (p<0,001; OR:1,95, 1C95%:1,61-2,36) ajustado para
variaveis sepse a admissdo, SOFA, proteina C reativa (PCR) e frequéncia respiratdria (FR) a
admissdo. Falha na VMNI associou-se com mortalidade na UTI (p<0,001, OR: 1,62,
1C95%:0,49-0,77), apos ajustada para uso de vasopressores, sepse a admissdo, lactato a
admissdo, indice de oxigena¢do (IO), e FR a admissdo. Da mesma forma, a mortalidade no
hospital mostrou-se mais elevada entre pacientes que falharam (p=0,049, OR:1,29, 1C95%:0,61-
0,99), ajustada para lactato, IO e FR. A sobrevida em 12 meses foi mais elevada entre os
pacientes que tiveram sucesso quando comparados aos que falharam na VMNI (p<0,001, OR:
1,32, 1C95%: 0,74-0,98) apos ajustada para IO e FR. Conclusido: A performance do protocolo
proposto foi satisfatoria, com redu¢do absoluta da frequéncia de falha em 18% (50,8%) em
relacdo aos controles historicos da unidade (68,4%). Falha na VMNI foi independentemente
associada a pior prognostico, inclusive no longo prazo. Algumas varidveis presentes na admissao
e observadas durante internacdo o uso de vasopressores, podem ser Uteis para prever falhas a
este suporte durante a conducgao clinica do paciente. A identificacdo dos bons candidatos para a
VMNI entre pacientes onco-hematologicos com disfun¢do respiratéria aguda ¢ de extrema
importancia para evitar atrasos inadequados na intubagao.

Palavras-chave: doencas hematoldgicas, ventilacio mecanica, ventilagdo ndo invasiva,

insuficiéncia respiratoria, unidade de terapia intensiva.
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Introducio

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) ¢ definida como um comprometimento grave
nas trocas gasosas entre os pulmdes e o sangue causando hipoxia, com ou sem hipercapnia.
(Waters et al., 2013). Pacientes com disfuncdo respiratéria aguda moderada a grave devem ser
admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) a fim de receberem suporte ventilatorio
mecanico, o qual pode ser ndo invasivo (VMNI) ou invasivo (VMI) (Moreira et al., 2007). O
uso da VMNI tem se tornado mais popular nos tltimos anos, tendo como principais indicagdes
casos de trauma toracico isolado, pré-oxigenacdo durante indug¢do anestésica e no
intraoperatorio, prevencdo de reintubacdo, congestdo pulmonar e algumas doencas
neuromusculares (Barbas, Isola, Farias, Cavalcanti, Gama, Duarte, Vianna, Serpa Neto, Bravim
Bde, Pinheiro Bdo, Mazza, Carvalho, et al., 2014; Barbas, Isola, Farias, Cavalcanti, Gama,
Duarte, Vianna, Serpa Neto, Bravim Bde, Pinheiro Bdo, Mazza, De Carvalho, ef al., 2014).

Pacientes com neoplasias hematologicas internados em UTI apresentam altos indices
de mortalidade - em torno de 50% a 70% -, sendo a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
o principal marcador de evolucdo para o obito (Kroschinsky et al., 2002; Pene et al., 2006;
Hampshire et al., 2009; Bird et al., 2012). A IRpA observada nesses pacientes decorre da
progressdo da doenca de base ou do surgimento de infecgdes oportunistas e toxicidade organica
ao tratamento(Azoulay et al., 2001; Azoulay et al., 2004; Depuydt et al., 2004; Soares et al.,
2005; Depuydt et al., 2010).

O uso precoce da VMNI, ie, diante dos primeiros sinais de IRpA, em pacientes
portadores de neoplasias hematoldgicas tem sido testado, com bons resultados em alguns estudos
(Belenguer-Muncharaz et al., 2013; Azoulay et al., 2015; Torres e Soares, 2015; Bouteloup et
al., 2017; Neuschwander et al., 2017). A VMNI apresenta impacto positivo na redu¢do da
mortalidade e da necessidade de intubagdo nesse grupo de pacientes (Gristina et al., 2011; Bird
et al., 2012; Molina et al., 2012; Belenguer-Muncharaz et al., 2013). Entretanto, a faléncia da
VMNI parece associar-se a um maior indice de complicagdes, com maior duragcdo da VMI,
estadia mais longa na UTI e maior indice de mortalidade. Isso torna essencial a defini¢do das
caracteristicas associadas ao sucesso e a faléncia da VMNI nesse grupo de pacientes (Belenguer-
Muncharaz et al., 2013).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar a performance de um
protocolo de assisténcia ventilatoria mecénica em pacientes portadores de neoplasias

hematologicas com suspeita de infec¢do pulmonar e insuficiéncia respiratoria aguda, admitidos
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em unidade de terapia intensiva (UTI). Adicionalmente, foram comparadas as caracteristicas
associadas a sucesso e insucesso da VMNI e o impacto da falha desse modo ventilatorio no

progndstico dos pacientes.

Métodos

Trata-se de estudo clinico prospectivo de interven¢do, delineado para se testar um
protocolo de implementagdo de assisténcia ventilatéria em pacientes portadores de neoplasias
hematologicas, admitidos na UTI com IRpA e suspeita de infec¢ao pulmonar. A hipdtese testada
foi a de que o uso de um protocolo baseado em dados da literatura e na experiéncia do proprio
servico (Barreto et al., 2015) melhoraria a indicagdo da VMNI nesse grupo de pacientes,

reduzindo a frequéncia de falhas e as suas consequéncias.

Populacio estudada

O estudo foi conduzido na UTI Adulto do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, unidade mista, com 18 leitos. Entre janeiro de 2015 e janeiro de 2018.
Todos os pacientes adultos (idade > 18 anos), portadores de neoplasia hematoldgica, admitidos
na UTI com IRpA e suspeita de infec¢do pulmonar foram avaliados acerca da sua elegibilidade
para o estudo, e quando elegiveis, foram incluidos em um dos grupos de assisténcia ventilatoria:
oxigenoterapia, VMNI ou VML

Os critérios de inclusdo para o estudo foram: i) presenca de disfungdo respiratéria
iniciada nas ultimas 48 horas, associada apelo menos um dos demais critérios: frequéncia
respiratoria (FR) > 32rpm, saturagdo arterial de oxigénio (SatO,) < 94% em ar ambiente e/ou
indicacdo de internagdo em UTTI; ii) assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Pacientes com o indice de oxigena¢do (PaO,/FIO,) < 300 e que receberam VMNI
inicialmente foram avaliados secundariamente para analise de fatores associados e
consequéncias da falha desse método. Nao foram incluidos pacientes que estavam sob cuidados
paliativos exclusivos, pacientes moribundos (0bito previsto para as proximas 24 horas) e pOs-
transplante de medula dssea alogénico.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais considerando-se os termos da Resolugdo n® 466/12 do Conselho

Nacional de Saude, sob o registro CAAE 37297314.5.0000.5149.
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Procedimentos realizados

As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos foram
coletadas a inclusdo, mediante utilizacdo de formulario de coleta especificamente concebido
para o estudo: sexo e idade; diagnostico hematologico; escores de gravidade, sendo o SAPS 3
(Metnitz et al., 2005; Moreno et al., 2005), APACHE II (Knaus et al., 1985) e SOFA (Vincent
et al., 1996); SOFA a admissdo e nos primeiros sete dias de seguimento; presenca de
comorbidades; uso de antifungicos, antibioticos e corticoides; contagem total de leucdcitos;
frequéncia respiratdria (FR); e gasometria arterial. Durante a internag¢do foram coletados dados
referentes ao suporte ventilatorio oferecido inicialmente e ao longo do seguimento; necessidade
de hemodidlise, uso de aminas vasoativas, e quimioterapia na UTI. Além disso, todos os
pacientes foram submetidos diariamente a exames laboratoriais, conforme rotina assistencial da
unidade, como hemograma; dosagem de ureia, creatinina, lactato arterial, proteina C reativa
(PCR)e gasometria arterial. Da mesma forma, obteve-se radiografia de térax de todos os
pacientes a inclusdo e conforme indicacdo da equipe assistencial na sequéncia. Tomografia

computadorizada foi realizada conforme indicacdo da equipe assistente.

Dosagem de biomarcadores circulantes

Foram armazenadas duas aliquotas de soro (1 ml cada),obtidas a partir de sangue
coletado dos participantes do estudo nos dias 1 (D1), 3 (D3) €7 (D7) ap6s a inclusdo, em freezer
-80° C para dosagem de NT-pro-BNP. Essa dosagem foi realizada mediante uso de teste de
imunoensaio imunométrico com utilizacdo do equipamento da marca Vitros com volume de
amostra de 200 microlitros, seis testes para calibragdo e trés para os controles para obtengdo da

dosagem.

Protocolo de suporte ventilatorio

A assisténcia ventilatéria oferecida a todos os pacientes incluidos seguiu um protocolo
desenvolvido especificamente para este estudo (Figura 1), o qual se baseou em informagdes
fornecidas por um levantamento retrospectivo realizado no mesmo servigo (Barreto et al., 2015)
e em dados da literatura. Resumidamente, a modalidade de suporte ventilatorio era definida de
acordo com o indice de oxigenagdo (relacdo PaO,/FI0O,) observado no momento da admissao na
UTI. Assim, era indicado suporte mecanico invasivo (intubagdo orotraqueal) se o indice de

oxigenagao fosse < 150, suporte mecanico nao invasivo se o indice de oxigenagao estivesse entre
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200-300.Caso o indice de oxigenacdo estivesse entre 150-200, o protocolo propunha a avaliagdo
da VMI ou VMNI conforme condicdo clinica, parametros gasométricos, radioldgicos e
indicagdes de cada suporte. Para pacientes admitidos com indice de oxigenagdo >300 era
indicada oxigenoterapia suplementar, com seguimento para analise de subgrupo do estudo caso
houvesse queda do indice de oxigenagdo para <300 e crossover para os grupos VMNI e/ou VMI.
Para os pacientes com indice de oxigenagdo < 300 foram avaliadas as caracteristicas associadas
a sucesso e¢ falha na VMNI, assim como as consequéncias da eventual falha. Em caso de
melhora/piora da condigdo respiratéria, o paciente poderia mudar de modalidade ventilatoria,
conforme indicacdo. A despeito das recomendacdes feitas pela equipe de pesquisa, as decisdes
acerca do manejo dos pacientes eram de responsabilidade da equipe assistente, e a frequéncia
com que essas decisdes coincidiam ou ndo com o indicado pelo protocolo de estudo foi registrada

(tabelas 1 e 3).
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Critérios de Inclusao

» Pacientes hematoldgicos

> 10< 300

» FR>32 irpm

» Sat02 < 94% em ar ambiente

» Presenca de disfuncdo respiratdria
iniciada nas ultimas 48 horas

» Indicacdo de internagdo em UTI

» Assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE)

l !

<100 - 150 150 - 200
VMl impreterivelmente l

Avaliar VMNI ou 10T conforme condigdo
clinica e parametros gasométricos,
radioldgicos eindicagdes/contraindicages
de cadasuporte

Epistaxe

Critérios de Exclusao

» Cuidados paliativos exclusivos

» Moribundo (dbitos proximas 24 h)

» Pds-transplante de medula dssea
alogénico

PﬂOz/FIOZ

FR>40irpm;
Alto risco de aspiracao;

! l

200 - 300 >300

t Oxigenoterapia
VMNI € Se piora

S‘I N{ —> {Grupo VMINI
m C a0 §> Mascara facial
l VMNI
VMI e
(Exclusao) ( Reavaliar —> Grupo VMI

Obstrucdo devias aéreas superiores;
Atendimento de emergéncia (PCR, IR com |OT
Rebaixamento do nivel de consciéncia (ECG<8)

N3ao cooperativo. Ndo protege vias aéreas ou secregcdes abundantes

§> Sessdes de 0,5 a 2 horas, >3 vezes

____________ i________

SE PIORA

> TOT h

Figura 1: Fluxograma do protocolo de assisténcia ventilatoria proposto. VMNI: ventilagdo
mecanica nao invasiva; VMI: ventilagdo mecanica invasiva; TOT: tubo orotraqueal; FR:
frequéncia respiratoria; SatO,: saturagdo de oxigénio; 10 ou PaO,/FIO,: indice de oxigenacao;
PCR: parada cardiorrespiratoria; IR com IOT: insuficiéncia respiratdria com intubagdo

orotraqueal.
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Ventilacio mecanica nao invasiva (VMNI)

A VMNI foi realizada via interface mascara facial ou nasal - sesses de 0,5 a 2 horas,
no minimo trés vezes por turno (manha/tarde/noite) nas primeiras 24h seguintes a admissao na
UTI, e a partir dai, conforme demanda. Este tratamento foi implementado pela equipe de
fisioterapia, com o uso de ventiladores mecanicos micro processados, com modalidade prépria
de VMNI. Apos explicacdo do procedimento ao paciente, este era submetido a um atendimento
de fisioterapia respiratoria e posteriormente mantido em posi¢do de Fowler (inclinagdo de 45°).
A seguir, a interface era escolhida, buscando-se a melhor adaptacdo e conforto do paciente
(nasal, facial ou facial total)(Carvalho et al., 2007; Barbas, Isola, Farias, Cavalcanti, Gama,
Duarte, Vianna, Serpa Neto, Bravim Bde, Pinheiro Bdo, Mazza, Carvalho, et al., 2014; Barbas,
Isola, Farias, Cavalcanti, Gama, Duarte, Vianna, Serpa Neto, Bravim Bde, Pinheiro Bdo, Mazza,
De Carvalho, et al., 2014).

Segundo o protocolo testado, foram consideradas contraindica¢des para a VMNI a
presenga de instabilidade hemodinamica no momento da inclusdo, com uso de noradrenalina em
dose acima de 0,25 pg/Kg/min, ou em dose menor, porém em ascensdo rapida; escala de coma
de Glasgow <14; cirurgia recente (ltimos 7 dias) do trato digestivo superior (envolvendo o
esofago, estdbmago e/ou duodeno), com anastomose ou rafia; distensdo abdominal significativa,
com risco de aspira¢do elevado; hemoptise ou epistaxe volumosa; indicacao indiscutivel de VMI
(ex. uso intenso de musculatura assessoria, sinais de fadiga muscular ventilatoria, sudorese,
batimento de aletas nasais) e frequéncia respiratoria> 40 rpm.

A VMI foi realizada através da instituicdo devia aérea artificial (tubo endotraqueal).
Nesses casos utilizou-se ventiladores mecanicos microprocessados em modo de tela “VMI”,

sendo que o modo ventilatorio foi definido pela equipe médica e de fisioterapia.

Desfechos

O desfecho principal avaliado neste estudo foi o resultado da VMNI (sucesso ou falha)
e os fatores a ele associados. Como desfechos secundarios avaliou-se a mortalidade na UTI,
mortalidade hospitalar e mortalidade entre seis meses e um ano (desfecho ambulatorial); além

de tempo de permanéncia na UTI e no hospital.
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Calculo do tamanho amostral

A amostra de pacientes para avaliacdo do protocolo de assisténcia ventilatoria em
pacientes oncohematologicos foi de conveniéncia. Para definicdo do impacto do protocolo
testado na frequéncia de falha na VMNI, calculou-se tamanho amostral com base em coorte
retrospectiva (Barreto et al., 2015) realizada por nosso grupo, na qual 68,4%dos pacientes que
foram submetidos 8 VMNI falharam a este suporte e foram intubados. Considerando uma melhor
indicacdo do uso desse suporte, a partir do uso do novo protocolo, estimou-seque haveria reducao
absoluta de aproximadamente 30% no indice da falha & VMNI, passando de 68,4% para 40%.
Considerando erro tipo I (alfa) de 5% e erro tipo II (beta) e 20% (ou seja, poder de 80%),
alocagdo 1:1, chegou-se a uma amostra total de96 pacientes para demonstrar o beneficio do

protocolo.

Analise Estatistica

Os resultados relativos as varidveis quantitativas foram expressos como média (£
desvio padrao - DP) ou mediana (P25% - P75%), segundo a sua distribuicdo (normal ou nao
normal), a qual foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Foram realizadas anélises comparativas
quanto a frequéncia, usando o teste qui quadrado e teste exato de Fisher, conforme indicagdo, e
foram realizadas andlises comparativas para varidveis continuas, utilizando o teste ¢ de Student
ou o teste U de Mann-Whitney.Um modelo de anélise multivariada foi construido para a avaliar
a associacdo entre falha & VMNI e o desfecho morte, ajustada para gravidade. Construiu-se
curvas de sobrevida para andlise dos desfechos relacionados a tempo (tempo de internagdo na
UTI, mortalidade no seguimento ambulatorial (6 meses a 1ano), comparados entre o grupo que
falhou e o que teve sucesso na VMNI, utilizando-se o teste de Log-Rank para comprar as curvas
de cada subgrupo. Definiu-se que seria utilizada analise de riscos proporcionais de Cox para
analise multivariadana avaliagdo comparativa de mortalidade e tempo de internagdo entre os
grupos com falha e sucesso na VMNI, caso houvesse mais de uma varidvel associada a morte
com P<0,2 na andlise bivariada. Adicionalmente, realizou-se modelo de regressdo logistica de
Poisson, com inclusdo de variaveis utilizando a técnica backward para testar a associagao
independente de falha na VMNI com o evento mortena UTI e em seguimento ambulatorial.
Utilizou-se teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a calibragem do modelo. Um valor p<0.05

foi considerado estatisticamente significativo para todas as andlises. As andlises foram
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conduzidas no programa SPSS versdo 23 (SPSS INc., Chicago, IL, USA) e Graphpad Prisma
(versao2017).

Resultados

Conforme demonstrado na Figura 2, 116 pacientes foram avaliados para potencial
elegibilidade, dos quais 34 foram triados e ndo incluidos por ndo apresentarem critérios de
elegibilidade ou por terem falecido antes de 24h de seguimento, restando 82 pacientes para a

analise final (Figura 2)
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Figura 2: Fluxograma de inclusio dos pacientes

58



59

O processo de selecdo dos pacientes incluidos no estudo encontra-se demonstrado na
figura 2. As principais caracteristicas apresentadas pelos 82 pacientes incluidos no estudo e do
subgrupo de VMNI encontram-se listadas na Tabela 1 e 2 respectivamente. A idade média foi
de 52,1+16 anos e 44(53,6%) eram do sexo masculino. Os diagnosticos hematologicos
observados na populacio estudada foram leucemia mieldide aguda (n=60, 73,2%),
mielodisplasia (n=8, 9,7%), linfoma (n=6, 7,3%), mieloma multiplo (n=5, 6,1%) e aplasia
medular (n=3, 3,7%). Sessenta e trés(76,8%) pacientes tinham sepse no momento da admissao
na UTL76(92,7%) estavam sob terapia antibidtica e 60 (73,2%) pacientes estavam sob terapia
antifungica.

Durante a permanéncia na UTI, trinta e sete (45,1%) pacientes necessitaram de uso de
quimioterapia, 31(37,8%) usaram corticoide e 8(9,75%) foram submetidos a hemodidlise para
tratamento de lesdo renal aguda. As principais comorbidades apresentadas pelos pacientes
incluidos no estudo foram: insuficiéncia cardiaca, observada em 11(13,4%) pacientes, seguida
de doenga pulmonar obstrutiva cronica em 8(9,7%) pacientes (Tabela 1). O protocolo de

assisténcia ventilatoria proposto foi seguido pela equipe assistencial em 78 (95,1%) pacientes.
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Tabela 1. Principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes incluidos no estudo

Caracteristicas Gerais Total de Grupo Grupo Grupo
pacientes 0, VMNI VMI
incluidos (n=17) (n=59) (n=6)

(n=82)

Idade, em anos(média +DP) 52,1 +16,4 49,9+15,5 51,8 17 62,1 10,8

Género, n (%)

Masculino 44(53,6%) 11(64,7%) 31(52,5%) 2(33,3%)

Feminino 38(46,4%) 6(35,3%) 28(47,5%) 4(66,7%)

Caracteristicas a admissdao

Diagnostico de sepse, n(%) 63 (76,8%) 11(64,7%) 46(77,9%) 6(100%)

Lactato (mmol), 1,5 1,57 1,49 3,98

mediana (P25%-75%) (1,1-3,29) (1,02-2,34) (1,19-3,26) (2,3-6,27)

Leucécitos totais (cels/mm?) 1450 5260 1450 1144

(297,5-7055) (395-9720) (360-6420) (22,6-4052)

SOFA na admissao 6 4 6 14

4-7) (2-7) 4-7) (5,7-16,2)

SAPS 3 63 56 64 71
(54-70,25) (46.55) (54-71) (55,5-94,5)

Apache 11 21 (17-24) 18(14,5-22) 21(17-25) 25(16-30,2)

Uso de antifungicos, n(%) 60(73,2%) 10(58,8%) 46(78%) 4(66,7%)

Uso de antibiéticos, n (%) 76(92,7%) 17(100%) 53(89,8%) 6(100%)

Uso de corticoides, n(%) 31(37,8%) 6(35,3%) 23(39%) 2(33,3%)

Frequéncia respiratoria 32 32 32 33,5

(rpm) (27,7-35,5) (27-33) (28-37) (30,7-41)

PaO, (mmHg) 83,7 98,8 83,2 76,9

(73,8-109,5) (75,3-125) (74,5-111) (58,5-87,4)

Pa0,/FIO, (mmHg) 282,3 341 272 158,1

(240,7-357,8) (275,2-440) (240-330) (113,6-284)
Comorbidades, n(%)
DPOC 8(9,7%) 1(5,9%) 6(10,1%) 1(16,7%)
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IRA dialitica 5 (6%) 2(11,7%) 2(3,4%) 1(16,7%)
IC 11 (13,4%) 0(0%) 10(16,9%) 1(16,7%)

Doengas Hematologicas,

n (%)

Leucemia mieldide aguda 60 (73,2%) 13(76,4%) 42(71,2%) 5(83,3%)
Mielodisplasia 8(9,7%) 2(11,8%) 5(8,5%) 1(16,7%)
Linfoma 6 (7,3%) 2(11,8%) 5(8,5%) 0
Mieloma multiplo 5(6,1%) 0 4(6,7%) 0
Aplasia de medula 6ssea 3(3,7%) 0 3(5,1%) 0
Dados de seguimento, n(%)

QT 37(45,1%) 4(23,6%) 36(61%) 4(66,7%)
HD 8(9,75%) 1(5,9%) 5(8,5%) 2(33,3%)
TQT 5(6%) 0 3(5%) 2(33,3%)
PCR 5(6%) 0 3(5%) 2(33,3%)
SDRA 14(17%) 0 10(17%) 4(66,7%)
Choque grave 25(30,5%) 0 20(33,9%) 5(83,3%)
Cuidados paliativos 10(12,2%) 1(5,9%) 8(13,5%) 1(16,7%)
Exclusivos

Seguimento do protocolo 78(95,1%) 17(100%) 55(93,2%) 6(100%)

N: amostra; cels/mm*-células por milimetro cubico; rpm: incursdes por minuto; SOFA — Sequential
Organ Failure Assessment; SAPS 3 — Simplified Acute Physiology Score 3; PaO, - pressdo parcial de
oxigénio; PAO,/FIO, —indice de oxigenacao; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica, IRA dialitica:
insuficiéncia renal aguda dialitica; IC: insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia; HD: hemodialise; TQT:
traqueostomia; PCR: parada cardiorrespiratoria; SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo; O2:
oxigenoterapia suplementar; VMNI: ventilacdo mecanica ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecanica
invasiva. Valores incluem: média, DP, mediana, e percentil 25-75%. Nivel de significAncia com p<0,05

Categorias de Assisténcia Ventilatoria Mecanica

Inicialmente, a admissdo na UTI, 6(7,3%) pacientes foram intubados e adaptados em
VMI, 59 pacientes (72%) receberam VMNI e 17 (20,7%) pacientes utilizaram oxigenoterapia
suplementar. A mortalidade na UTI foi mais elevada no grupo inicialmente submetido a
intubacdo e VMI (83,3%) do que nos grupos VMNI inicial (49,2%) e oxigenoterapia (5,9%)

(p<0,001), sendo a VMI a modalidade que teve maior associagdo ao 6bito. Nao houve diferenga
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na comparagao entre os trés grupos quanto a mortalidade hospitalar (p=0,326) e ambulatorial
(p=0,284)(Tabela 3). Além disso, os valores médios de NT-pro BNP foram semelhantes entre
os trés subgrupos (p= 0,711). Dos 59 pacientes que receberam VMNI inicialmente, 30(50,8%)
falharam a este suporte ventilatoério e foram intubados: 23 pacientes (76,6%) falharam nas
primeiras 12 horas, cinco pacientes (16,7%) entre 12 e 24 horas e dois pacientes (6,7%) apds as
24 horas de admissao. Os pacientes que falharam na VMNI utilizaram vasopressores com maior
frequéncia (90% vs 27,5%, p<0,001); o uso de vasopressores manteve-se independentemente
associado a falha na VMNI em andlise multivariada (p<0,001; OR:1,95, 1C95%:1,61-2,36)
ajustada para variaveis sepse a admissdo, SOFA, proteina C reativa e frequéncia respiratoria a
admissdo. Falha na VMNI associou-se com mortalidade na UTI (p<0,001, OR: 1,62,
1C95%:0,49-0,77) e no hospital (p=0,049, OR:1,29, 1C95%:0,61-0,99) apds ajustada para uso
de vasopressores, sepse a admissao lactato a admissao, indice de oxigenagdo (10), e frequéncia
respiratoria (FR) a admissdo. Da mesma forma, a mortalidade no hospital mostrou-se mais
elevada entre pacientes que falharam (p=0,049, OR:1,29,1C95%:0,61-0,99)para lactato, IOe FR.
A sobrevida em 12 meses foi mais elevada entre os pacientes que tiveram sucesso quando
comparados aos que falharam na VMNI (p<0,001, OR: 1,32, IC95%: 0,74-0,98) apos ajustada
para IO e FR. No modelo de Cox para falha a VMNI, ajustada para as varidveis Apache II,
lactato, IO e FR, a sobrevida no ambulatorio associou-se a falha e forma significativa (p=0,003,

OR: 3,0; IC95% 0,17-0,93)(Figura 4)
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Tabela 2: Caracteristicas apresentadas pelos pacientes submetidos a VMNI como primeira
assisténcia ventilatéria na UTI, estratificadas de acordo com a resposta a esse método

(sucesso ou falha a VMNI)

Caracteristicas Falha na VMNI Sucesso na VMNI P
(N=59) (N=30) (N=29)

Idade (anos) 50,2 (£16,7) 53,4 (£17,4) 0,48
Género 17(56,7%) 14(48,3%) 0,51
Lactato 1,4(1,1-3,7) 1,4 (1,1-2,2) 0,63
Pa0, a inclusdo 86,1 (73,7-115,9) 80,2 (74,2-109) 0,57
10 a inclusdo 266,5(222,8-336,3) 275(243,5-335) 0,77
SatO, 90(86,5-95) 92(90-96,5) 0,11
Leucocitostotais (cels/mm3) 1020(150-4233) 1794(650-9210) 0,07
PCR 261,6(128,5-361,6) 169,3(99,5-251,7) 0,09
FR (rpm) 34(29-39) 29(27,5-34) 0,042
APACHE 11 21(17-27) 21(17,5-24) 0,53
SAPS 3 64,5 (53,7-71,2) 63 (55-71) 0,85
SOFA a admissao 7,0 (5,0 - 8,2) 5,0 (3,5-7,0) 0,007
Uso de vasopressor 27(90%) 8(27,6%) <0,001
Uso de ATB 28(93,3%) 25(86,2%) 0,36
Uso de ATF 24(80 %) 22(75,9%) 0,70
Uso de corticoides 10(33,3%) 13(44,9%) 0,36
NTproBNP 3255(1055-13727) 4650(1440-11905) 0,516
Comorbidades

DPOC 4(13,3%) 2(6,9%) 0,42
IC 3(10%) 7(24,1%) 0,14
Dados de seguimento

HD 3(10%) 2(6,9%) 0,66
or 17(56,7%) 12(40%) 0,24
Cuidados  paliativos 2(6,7%) 6(20,7%) 0,11

exclusivos




64

ATB: antibidtico; ATF: antifingico; NTpro BNP: biomarcador; VMNI: ventilagio mecénica ndo
invasiva; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IC: insuficiéncia cardiaca congestiva, PaO.,.
Pressdo arterial de oxigénio; IO - indice de oxigenagdo; UTI - unidade de terapia intensiva; VMI:
Ventilagdo mecanica invasiva;VMNI: ventilagdo mecanica ndo invasiva; SatO2: Saturagdo de oxigénio;
cels/mm3: células por milimetro ctibico; PCR: Proteina C- reativa; FR: Frequéncia respiratdria (incursdes
por minuto); TQT: traqueostomia;; QT: quimioterapia; APACHE II: Acute Physiology and Chronic
Health Disease Classification System II;SAPS 3 — Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA
— Sequential Organ Failure Assessment; HD: hemodidlise. Os valores incluem: mediat+ desvio padrao,

nimero com porcentagem e mediana percentil 25-75%. Valores com significancia quando p<0,05.

Dos 29 pacientes que apresentaram melhora progressiva do quadro respiratdrio com a
VMNI, 21(72,4%) receberam alta dessa unidade, e 14 pacientes (66,7%) receberam alta
hospitalar. Dos 30 pacientes que falharam a VMNI, 22(73,3%) faleceram na unidade, e apenas
um paciente(16,7%)recebeu alta hospitalar(Figura 3).

Tabela 3: Dados de desfechos de mortalidade geral durante a permanéncia na UTI,

hospital e ambulatorio considerando todos os pacientes incluidos no estudo

Mortalidade UTI, n% 82 pacientes (100%)* P
Sobrevivente 46(54,8%) <0,001
Obito 36(44%)

Mortalidade Hospital, n% 46 pacientes (100%)*

Sobrevivente 32(69,6%) 0,326
Obito 13(28,3%)

Mortalidade Ambulatorio, n% 33 pacientes (100%)

Sobrevivente 22(66,7%) 0,284
Obito 11(33,3%)

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; Valores incluem: ntimeros totais, porcentagem, n(%) de pacientes;
com Valor de P com significancia de 5%.%:1,2% de perda de seguimento na UTI e 2,1* de perda no

hospital
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Figura 3: Fluxograma de desfecho na UTI e hospitalar dos grupos. VMNI: ventilagdo mecanica ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecanica invasiva;

categorias de assisténcia ventilatoria. UTI: unidade de terapia intensiva; N: amostra
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Discussao

Os principais resultados deste estudo, que avaliou a performance de um protocolo de
assisténcia ventilatoria mecanica em pacientes oncohematologicos, demonstraram que pacientes
que falham a tentativa de VMNI apresentam maior mortalidade na UTI e no hospital, além de
menor sobrevida no seguimento de um ano, quando comparados aqueles que t€ém sucesso nesta
modalidade. Das caracteristicas avaliadas a inclusdo, apenas uso de vasopressores associou-se
de forma independente a falha da VMNI. Por fim, aplicacdo do protocolo de assisténcia
ventilatéria em pacientes oncohematoldgicos associou-se a redugdo absoluta da frequéncia de
falha na VMNI de 18%.

A mortalidade geral na UTI (44%) e no hospital (28,3%) observada no presente estudo
assemelhou-se a observada em outros estudos com pacientes oncohematolégicos admitidos em
UTI, que gira em torno de 35-70% (Saillard et al., 2014; Azoulay et al., 2015). Contudo, foi
menor do que a observada nos nossos controles historicos (47,8% e 73,2%
respectivamente), {Barreto, 2015 #101}sugerindo um beneficio do uso do protocolo
sistematizado para prestagdo de assisténcia ventilatoria a pacientes oncohematolégicos com
disfuncao respiratoria.Depuydt et al,2010 realizaram uma analise retrospectiva em um grupo de
pacientes hematologicos com disfungdo respiratdria categorizando-os de acordo com a
assisténcia ventilatoria recebida a entrada na UTI. As taxas de mortalidade observadas 75%,80%
e 45% para os subgrupos que receberam VMNI, VMI e oxigenoterapia,
respectivamente(Depuydt et al., 2010).

Virios estudos publicados na literatura buscaram investigar os potenciais beneficios e
os fatores associados a falha ou sucesso de VMNI em pacientes imunossuprimidos (Saillard et
al., 2014; Bouteloup et al., 2017; Neuschwander et al., 2017) e mais especificamente em
pacientes portadores de neoplasias hematologicas (Soares et al., 2010; Turkoglu et al., 2013;
Azoulay et al., 2014). Belenguer-Muncharaz et al, 2013 analisaram retrospectivamente bancos
de dados de unidades de cuidados intensivos e observaram dados semelhantes aos do presente
trabalho, tais como elevada taxa de complicagdes e mortalidade na UTI e hospitalar, e maior
duracdo a VMI nos que falharam a VMNI em relacdo aos que receberam VMI inicial(Belenguer-
Muncharaz et al., 2013). GrgicMedic et al2015 avaliaram prospectivamente uma populagdo de
pacientes hematoldgicos -70% deles tinham neoplasias e observaram que 60% dos pacientes

foram submetidos aalgum tipo de assisténcia ventilatoria mecanica. Nesse estudo e na série de
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Namendys-Silva et al,2013 o uso de aminas e a necessidade de VMI foram associados a
mortalidade na  UTI(Namendys-Silva et al, 2013; Grgic Medic et al,
2015).NeuschwanderAetal2017, utilizando-se de dados coletados retrospectivamente, em
pacientes com doencas hematologicas e SDRA submetidos a VMI, observaram falha na VMNI
superior a 70% e mortalidade hospitalar superior a 60%; concluindo que a falha correlacionou-
se diretamente com a gravidade do comprometimento pulmonar da SDRA, e da mortalidade
hospitalar(Neuschwander et al., 2017). Cornish, M et al 2016, igualmente encontraram altas
taxas de mortalidade na UTI (45,6%)com aumento do tempo de internacao (74,3% em um ano)
proporcional a mortalidade, e tendo a duracdo de ventilagdo mecénica e uso de aminas como
fatores de risco de morte(Cornish et al., 2016). No presente estudo, uso de vasopressores
associou-se independentemente a falha na VMNI. Interessante notar que isso ocorreu mesmo
com uso de vasopressores em doses baixas a moderadas, ja que uso de noradrenalina em doses
superiores a 0,25 pg/Kg/min foi considerado critério de exclusdo para uso de VMNI neste
estudo.

Nos ultimos anos, devido a transferéncia precoce para a UTI e ao uso de medidas ndo
invasivas iniciadas em condi¢des respiratorias subagudas, a sobrevida de pacientes com
neoplasias hematologicas tem melhorado. Entretanto, a necessidade de intubacdo e de VMI
permanece como um fator de mau prognostico nesses pacientes; assim como observado no
presente estudo(Antonelli et al., 2007; Azoulay et al., 2014). E fundamental tragar critérios de
indicacdo ao uso da VMNI e buscar compreender quais os fatores que predizem a falha desse
suporte ventilatério.(Hilbert et al., 2001)

Pelas recomendagdes atuais da American Thoracic Society, 2017, a instituicdo da
VMNI precoce para pacientes imunocomprometidos com IRpA aparece com grau moderado de
evidéncia ja que os possiveis efeitos desejaveis esperados da VMNI em pacientes
imunocomprometidos com IRpA superam consequéncias indesejaveis na maioria dos
casos.(Rochwerg et al., 2017). Contrariamente a essa recomendacdo, , € em desacordo com o0s
nosso achados, Rathi K et al; 2017, comparando a VMNI vs VMI como terapias de escolha de
entrada na UTI ndo observaram diferenca na mortalidade com a intubagao tardia ou precoce em
pacientes que falharam a VMNI. (Rathi et al, 2017).De forma semelhante, Lemiale et al,
comparando os efeitos da ventilagdo mecanica ndo invasiva e oxigenoterapia sobre a mortalidade
de pacientes com neoplasias hematolégicas, ndo observaram beneficio na reducdo de

mortalidade nem da taxa de intubagdo entre os grupos; provavelmente porque os individuos
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apresentavam menor gravidade como condicao basal(Harris, 2016). Em um estudo multicéntrico
recentemente conduzido em UTIs da Franca, incluindo pacientes oncohematologicos, Del Sorbo
et al encontraram resultados parecidos (Del Sorbo et al., 2016). Além disso, nesse estudo, o uso
da VMNI ndo foi suficiente para retardar ou evitar a intubagdo orotraqueal na populacao
estudada.

No presente trabalho, dosamos o peptideo natriurético pr6 BN-terminal (NT-pré6 BNP)
- um marcador conhecido tanto para fins diagndsticos como prognoésticos- que prediz
mortalidade de origem cardiaca ou de disfungdes respiratorias secunddrias de etiologias
desconhecidas na populagdo em geral(Geng et al., 2017). Na nossa populacdo ndo houve
diferenca estatisticados niveis séricos de NT-pro BNP entre pacientes que falharam ou ndo na
VMNI, nem comparando as trés modalidades de suporte ventilatdrio inicial (VMI vs VMNI vs
0O,). A nossa hipdtese era a de o NT-pro BNP poderia identificar pacientes com excesso de
liquido corporal e pulmonar, e que supostamente teriam melhor resposta na VMNI. Estudos
demonstram que pacientes com quadro clinico de congestdo pulmonar podem se beneficiar
quando a VMNI for associada ao tratamento clinico convencional e seu efeito podera ser
potencializado dessa maneira(Bento et al., 2014; Biindchen et al., 2014)

A maior parte dos estudos que avaliaram pacientes oncohematologicos foram
conduzidos com delineamento retrospectivo. No presente estudo, procedeu-se a coleta
prospectiva de dados, durante a avaliagdo da performance de um protocolo de assisténcia
ventilatdria mecanica invasiva e ndo invasiva em pacientes oncohematoldgicos, e, baseando-nos
na literatura e em estudo de coorte retrospectiva baseado na experiéncia prévia do servigo
(Barreto et al., 2015)o mesmo foi concebido de modo a melhorar a assisténcia prestada a estes
doentes. Ataxa de falha no estudo retrospectivo foi de 68,4% e, com o protocolo proposto, a
falha caiu para 50,8%, uma diferenga absoluta de 18%. Ainda que abaixo da prevista no presente
estudo (40%), a reducdo observada sugere um potencial beneficio do uso de um protocolo
sistematizado para identificagdo dos melhores candidatos a VMNI entre pacientes
oncohematologicos com disfungdo respiratdria. Dentre as adequagdes previstas para o presente
protocolo destaca-se a indicacdo mais criteriosa de VMNI para pacientes hipotensos, em uso de
Vasopressores.

Outro aspecto relevante do presente estudo foi a avaliagdo de mortalidade no longo
prazo. Apesar de faltarem trabalhos que avaliem mortalidade tardia desses doentes, alguns

estudos trazem informagdes interessantes, tais como o de Richards et al,2016, que avaliaram
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desfechos relacionados a taxa de sobrevivéncia apos seis meses de internacdo em UTI, e
observaram que necessidade de VMI e falha na VMNI, gravidade da doenca hematologica de
base e transplante de medula recente foram independentemente associados a pior prognostico
nessa populacdo (Richards ef al., 2016).

Diante do exposto, percebe-se que existe muita controvérsia acerca do papel da VMNI
em pacientes oncohematologicos com insuficiéncia respiratoria aguda. A VMNI parece ser ttil
em casos selecionados, com potencial impacto positivo na morbidade e na mortalidade desses
pacientes. Contudo, ainda que a literatura aponte algumas caracteristicas preditoras de sucesso
ou falha da VMNI, a identificacdo dos pacientes melhores candidatos a receberem essa

modalidade de assisténcia ventilatoria segue por ser mais bem definida.
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7. Limitacoes do Estudo

Este estudo apresenta algumas limitacdes, que devem ser consideradas. O tamanho
amostral previsto para testar o desempenho do protocolo testado ndo foi atingido, o que limita o
poder de inferéncia dos nossos resultados. A realizacdo do estudo em centro unico também foi
outro fator que limita a generalizacdo dos resultados. Por fim, ndo foi possivel incluir neste
estudo um grupo controle de pacientes oncohematologicos com disfunc¢do respiratéria aguda no
qual o protocolo de assisténcia ventilatdria ndo tivesse sido aplicado. Ao invés disso, as
comparagdes foram feitas com controles histdricos da institui¢do e com dados da literatura. Isso
limita a nossa capacidade de afirmar que o protocolo aqui proposto ¢ realmente benéfico para os

pacientes.
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8. Conclusao

O uso de um protocolo sistematizado de assiténcia ventilatoria em pacientes
oncohematologicos com disfungao respitratéria admitidos em UTI reduziu a frequéncia de falha
em VMNI de 68,4% para 50%. Uso de vasopressores associou-se independentemente a falha na
VMNI. Os pacientes que falharam na VMNI tiveram pior prognostico do que aqueles com uma
experiéncia bem-sucedida com este modo. A identificacdo de bons candidatos para a VMNI
entre pacientes oncohematoldgicos pode ser 1til para melhor aproveitamento dessa ferramenta

em casos de disfunc¢do respiratéria nessa populacio de pacientes.
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TRIAGEM

Pacientes hematoldgicos com disfungdo respiratdria aguda (< 48h)

Critérios de Incluséo: Critérios de Excluséo:
» Pacientes Hematoldgicos

» 10 < 300
> FR >32irpm
» SatO,< 94% em ar ambiente

» Cuidados paliativos
» Moribundo (6bito proximas 24h)

l l PaO,/FIO, l |

<100 - 150 150 - 200 200 - 300 >300

VMI impreterivelmente l T Oxigenoterapia
VNI € Se piora

Avaliar VNI ou 10T conforme condicdo clinica
e parametros gasométricos, radioldgicos e
indicagdes/contraindicacoes de cada suporte

Epistaxe
FR > 40 irpm;
Alto risco de aspiracao;
Obstrugdo de vias aéreas superiores;
Atendimento de emergéncia (PCR, IR com |IOT
Rebaixamento do nivel de consciéncia (ECG<8)
Ndo cooperativo. Ndo protege vias aéreas ou secrecées abundantes

Sj N%"w —> {Grupo VNI
lm ( » Mascara facial
VMNI 3
VMI > Sessdes de 0,5 a 2 horas, 23JLvezes
(Exclusio) C Reavaliar —> @rupo VMI SE PIORA

> TOT

Hospital das Clinicas

Universidade Federal de Minas Gerais

Projeto de Pesquisa

Protocolo de assisténcia
ventilatoria mecanica invasiva e
nao invasiva em pacientes com
neoplasias hematologicas e
suspeita de infec¢ao pulmonar

Contatos:

Vandack Nobre - 998310004
Lidia Barreto - 998163550
COEP-UFMG - 34094592



/R PROTOCOLOS DE ASSISTENCIA VENTILATORIA MECANICA

e 4
7
=

W94 INVASIVA E NAO INVASIVA EM PACIENTES COM NEOPLASIAS
Wﬂy HEMATOLOGICAS E SUSPEITA DE INFECGAO PULMONAR

FACULDADE DE MEDICINA - DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ORIENTADOR: PROFESSOR DR. VANDACK ALENCAR NOBRE JR.
PESQUISADORA RESPONSAVEL: LiDIA MIRANDA BARRETO MOURAO

CAROS COLEGAS

Sera iniciado o projeto de pesquisa acima visando comparar protocolos de
assisténcia ventilatéria invasiva e nao invasiva, em pacientes com doencas
hematolégicas portadores de insuficiéncia respiratéria admitidos no CTI adulto do
HC-UFMG.

Contamos com a participacao e colaboracao de todos neste processo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

*Disfuncgao respiratoéria iniciada nas ultimas 48h
«indice de oxigenagao (PaO2 /FI02) <300 mmHg
*FR> 32irpm
*Sat02< 94%

*Em ar ambiente

CRITERIOS DE EXCLUSAO

*Pacientes sob cuidados paliativos
*Moribundo(ébito previsto para as préximas24h)

*Diagndsticos primarios nao hematolégicos

*Indicagao de internagao em CTI.

PROGRAMA DE TREINAMENTO DAS EQUIPES ATE EXECUGAO DOS PROTOCOLOS

Apresentacao do Protocolo de Inicio do feedback semestral:
Atendimento aos Pacientes com Exposicao dos dados coletados
neoplasias hematoldégicas Reforgo dos protocolos
1 1 1 >
I T T g
0 } """ Treinamento ..., | 3°MES  cirerererererereree———— > 9° més

Quinzenal (60min) Execucgdo do protocolo

| Distribuigcdo de cartazes, panfletos nas unidades de terapia intensiva e enfermarias |
sobre o protocolo de atendimento aos paciente com neoplasias hematolégicas

CONTATOS: LiDIA BARRETO - 98163550 / VANDACK NOBRE - 98310004



Apéndice 2: Tabela:Analise estatistica bivariada e multivariada considerando os desfechos falha a VMNI, mortalidade na UTI,

hospitalar e ambulatorial e tempo de internacio na UTI e no ambulatodrio

Variaveis Falha a Desfecho Desfecho Desfecho Dias de Dias de
VMNI UTI hospitalar ambulatorio UTI ambulatorio
Categoricas
Sexo 0,366 0,887 0,799 0,324 0,688 0,502
Uso de <0,001 0,011 0,372 0,374 0,329 0,131
vasopressores
Sepse a 0,004 0,033 0,965 0,735 0,371 0,471
admissao
Falhaa VMNI - <0,001 0,049 0,015 0,058 0,002
Numéricas
Apache 11 0,532 0,303 0,697 0,706 0,058 0,191
Saps 3 0,854 0,650 0,544 0,404 0,298 0,344
SOFA 0,007 0,365 0,882 0,724 0,807 0,418
Lactato 0,797 0,144 0,162 0,284 <0,001 0,003
PCR 0,090 0,560 0,793 0.741 0,994 0,698
10 0,775 0,190 0,130 0,157 0,127 0,048
FR 0.042 0,112 0,105 0,072 0,132 0,150
Idade 0,529 0,288 0,732 0,495 0,540 0,483

Modelo Final  <0,001 <0,001 0,042 <0,001 <0,001 0,003




(p<0,05%) (uso de (falha a VMINI: (falha a VMNI: (falha a VMINI:  (lactato: (lactato: OR:1,2
vasopressores: OR: 1,62) OR:1,28) OR:1,32) OR:1,3) 10 : OR:1,1
OR: 1,95) Falha a VMNI: OR:3)

P: valores de significancia estatistica; inicialmente <0,25 na andlise bivariada e <0,05 na anélise multivariada (modelo final); Odds ratio(OR)
VMNI: ventilagdo mecanica ndo invasiva; UTIL: unidade de terapia intensiva; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System II; SAPS 3 — Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment; PCR: proteina C reativa;
10: indice de oxigenagdo; FR: frequéncia respiratoria; X*: teste de qui-quadrado; MW: teste de Mann-Whitney.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Protocolo de Assisténcia Ventilatéria Mecénica Invasiva e ndo Invasiva em pacientes
com neoplasias hematoldgicas e suspeita de infeccao pulmonar

Pesquisador: Vandack Alencar Nobre Jr

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 37297314.5.0000.5149

Instituicao Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 860.414
Data da Relatoria: 04/11/2014

Apresentacao do Projeto:

A insuficiéncia respiratoria aguda (IrpA) € um comprometimento grave nas trocas gasosas, e em pacientes
com neoplasias hematol6gicas, associa-se a altos indices de morbi-mortalidade. A instituicao precoce do
suporte ventilatério ndo invasivo (VMNI) parece concorrer para reducdo de mortalidade. Em contrapartida, a
sua ma indicacao associa-se a pior prognoéstico. No entanto, ndo estao claros os fatores relacionados a
faléncia da VMNI nesses pacientes, ou seja, quando a indicacédo de suporte invasivo (VMI) ndo deve ser
protelada.

Trata-se de um estudo quasi-experimental, em que dois periodos serdo comparados: 1. Periodo pré-
instituicdo de protocolo de assisténcia ventilatéria em pacientes com neoplasias hematolégicas portadores
de IrpA. Corresponde aos dados obtidos em um levantamento retrospectivo realizado no banco de dados
(Epimedmonitor.com) preenchido prospectivamente, entre Setembro/2011 e Janeiro/2014. As principais
caracteristicas demograficas e clinicas desses pacientes foram coletadas, quais sejam: sexo e idade;
diagnostico hematologico; escores de gravidade: SAPS Ill, APACHE IIl e SOFA; presenca de comorbidades;
uso de antifungico ou antibiético na admissao; contagem de leucécitos, frequéncia respiratdria e gasometria
arterial na admisséao; evolugédo da ventilagdo mecéanica (invasiva ou néo invasiva); hemodialise, uso de
aminas, evolugao para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), limitacdo de esforgo
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terapéutico, quimioterapia no CTI, desmame da ventilagdo mecéanica; duragdo da VMI, duragéo da
internacdo na terapia intensiva; condi¢cao de alta (sobrevivente vs 6bito). 2. Periodo pos-instituicdo do
protocolo. Os mesmos dados serdo coletados de forma prospectiva.

Este projeto sera conduzido no Centro de Terapia Intensiva (CTIl Adulto) do Hospital das Clinicas da
UFMG. Todo paciente adulto (idade acima de18 anos), portador de neoplasia hematolégica que for
admitidos no CTI, com suspeita de infeccao pulmonar e IrpA seré avaliado acerca da sua elegibilidade para
o estudo.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a performance de um protocolo para o atendimento de pacientes com neoplasias hematolégicas com
suspeita de infeccao pulmonar e com IrpA, admitidos em Centro de Terapia Intensiva no HC/UFMG.
Adicionalmente, comparar a eficacia da VMNI vs. a da VMI em um subgrupo desse pacientes.
Objetivo Secundario:

a. Avaliar a frequéncia de falha da VMNI e de crossover para o grupo VMI

b. escrever os preditores de faléncia da VMNI.

c. Avaliar a adeséo ao protocolo de atendimento proposto para o suporte ventilatério dos sujeitos incluidos
no estudo;

d. Descrever a evolucéo clinica dos pacientes estudados (6bito vs. sobrevivéncia), avaliando a sua
associagao com caracteristicas relacionadas aos pacientes e ao tipo de suporte ventilatorio instituido;
e. Comparar os resultados obtidos neste estudo com os observados em uma coorte historica proveniente do
mesmo Servico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os sujeitos seguirao o fluxo de atendimento e as rotinas clinicas usuais da Unidade, e ndo havera nenhum
procedimento especifico para o estudo. O HC-UFMG dispbe de toda a infraestrutura para o atendimento de
pacientes graves, internados em CTI.

Beneficios:

Encontrar a estratégia ventilatoria ideal de pacientes portadores de neoplasias hematol6gicas em
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insuficiéncia respiratoria, e, deste modo, diminuir o tempo de internagéo, melhor adequacgéao no tratamento
terapéutico, diminuicdo de custos e melhoria no progndstico, sobrevida e qualidade de vida destes
pacientes. Vale ressaltar que a equipe de pesquisa ndo pode garantir se havera beneficio direto para vocé.
O beneficio € esperado, sobretudo, para os futuros pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante no ambito da Terapia Intensiva e Oncologia. O projeto esta bem delineado. Contém
ampla revisao da literatura, com objetivos claros e método bem descrito. O cronograma de execugao €
compativel com a proposta da pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Todos os termos de apresentacao obrigatoria foram adequadamente apresentados:
- Projeto de pesquisa em anexo

- Folha de rosto assinada pelo Vice- Diretor da Faculdade de Medicina

- Parecer pela Camara do Departamento de Clinica Médica

- Registro na DEPE

- Anuéncia da Unidade Funcional onde a pesquisa sera desenvolvida

- TCLE: solicitou dispensa com justificativa

Recomendacoes:
Incluir TCLE.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Pesquisa relevante no ambito em que sera desenvolvida. Entretanto, entende-se que o TCLE nao deva ser
dispensado. Ainda que os pacientes venham a seguir o fluxo de atendimento e as rotinas clinicas usuais da
Unidade e que n&do havera nenhum procedimento especifico para o estudo, como justificado pelos autores,
0s pacientes, ao serem incluidos em uma pesquisa, passam a integrar um universo que esta além da
assisténcia pura e, portanto, ha necessidade de fornecerem, ou ndo, o consentimento para tal finalidade.

Situacao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

De acordo com a Norma Operacional 01/2013, de 30 de setembro de 2013, o COEP aguarda a resposta até
30 (trinta) dias a partir da entrega deste parecer via Plataforma Brasil , para que o pesquisador atenda as
pendéncias. Ao final deste prazo o projeto sera arquivado. Solicita-se, ainda, que as respostas sejam
enviadas de forma ordenada, conforme os itens das consideragdes deste parecer, indicando-se também
alocalizagéo das possiveis alteracbes no protocolo, inclusive no TCLE.

BELO HORIZONTE, 06 de Novembro de 2014

Assinado por:

Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Protocolo de Assisténcia Ventilatéria Mecénica Invasiva e ndo Invasiva em pacientes
com neoplasias hematoldgicas e suspeita de infeccao pulmonar

Pesquisador: Vandack Alencar Nobre Jr

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37297314.5.0000.5149

Instituicao Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 872.018
Data da Relatoria: 24/11/2014

Apresentacao do Projeto:

A insuficiéncia respiratoria aguda (IrpA) € um comprometimento grave nas trocas gasosas, e em pacientes
com neoplasias hematol6gicas, associa-se a altos indices de morbi-mortalidade. A instituicao precoce do
suporte ventilatério ndo invasivo (VMNI) parece concorrer para reducdo de mortalidade. Em contrapartida, a
sua ma indicacao associa-se a pior prognoéstico. No entanto, ndo estao claros os fatores relacionados a
faléncia da VMNI nesses pacientes, ou seja, quando a indicacédo de suporte invasivo (VMI) ndo deve ser
protelada. Trata-se de um estudo quasi-experimental, em que dois periodos serdo comparados: 1. Periodo
préinstituicdo de protocolo de assisténcia ventilatéria em pacientes com neoplasias hematologicas
portadores de IrpA. Corresponde aos dados obtidos em um levantamento retrospectivo realizado no banco
de dados (Epimedmonitor.com) preenchido prospectivamente, entre Setembro/2011 e Janeiro/2014. As
principais caracteristicas demogréaficas e clinicas desses pacientes foram coletadas, quais sejam: sexo e
idade; diagnostico hematolégico; escores de gravidade: SAPS Ill, APACHE Ill e SOFA; presenca de
comorbidades; uso de antifungico ou antibidtico na admisséo; contagem de leucécitos, frequéncia
respiratoria e gasometria arterial na admissdo; evolugcéo da ventilagdo mecénica (invasiva ou nao invasiva);
hemodidlise, uso de aminas, evolug¢ao para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), limitacédo
de esforgo
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terapéutico, quimioterapia no CTI, desmame da ventilagdo mecéanica; duragdo da VMI, duragéo da
internacdo na terapia intensiva; condi¢cao de alta (sobrevivente vs 6bito). 2. Periodo pos-instituicdo do
protocolo. Os mesmos dados ser&o coletados de forma prospectiva. O projeto sera conduzido no Centro de
Terapia Intensiva (CTI Adulto) do Hospital das Clinicas da UFMG. Todo paciente adulto (idade acima de18
anos), portador de neoplasia hematolégica que for admitidos no CTI, com suspeita de infecgdo pulmonar e
IrpA sera avaliado acerca da sua elegibilidade para o estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a performance de um protocolo para o atendimento de pacientes com neoplasias
hematologicas com suspeita de infecgéo pulmonar e com IrpA, admitidos em Centro de Terapia Intensiva no
HC/UFMG. Adicionalmente, comparar a eficdcia da VMNI vs. a da VMI em um subgrupo desse pacientes.
Objetivo Secundario:

a. Avaliar a frequéncia de falha da VMNI e de crossover para o grupo VMI

b. escrever os preditores de faléncia da VMNI.

c. Avaliar a adesao ao protocolo de atendimento proposto para o suporte ventilatério dos sujeitos incluidos
no estudo;

d. Descrever a evolugéo clinica dos pacientes estudados (6bito vs. sobrevivéncia), avaliando a sua
associagdo com caracteristicas relacionadas aos pacientes e ao tipo de suporte ventilatorio instituido;
e. Comparar os resultados obtidos neste estudo com os observados em uma coorte historica proveniente do
mesmo Servico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os sujeitos seguirdo o fluxo de atendimento e as rotinas clinicas usuais da Unidade, e ndo havera
nenhum procedimento especifico para o estudo. O HC-UFMG dispbe de toda a infraestrutura para o
atendimento de pacientes graves, internados em CTI.

Beneficios: Encontrar a estratégia ventilatoria ideal de pacientes portadores de neoplasias hematologicas
em insuficiéncia respiratéria, e, deste modo, diminuir o tempo de internacdo, melhor adequagédo no
tratamento terapéutico, diminuicdo de custos e melhoria no prognéstico, sobrevida e qualidade de vida
destes pacientes. Vale ressaltar que a equipe de pesquisa ndo pode garantir se havera beneficio direto para
vocé. O beneficio é esperado, sobretudo, para os futuros pacientes.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante no &mbito da Terapia Intensiva e Oncologia. O projeto esta bem delineado. Contém
ampla revisao da literatura, com objetivos claros e método bem descrito. O cronograma de execucgéo é
compativel com a proposta da pesquisa.

A solicitagdo do COEP foi atendida: incluido o TCLE (pois o projeto sera também prospectivo).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéao obrigatoria:

Todos os termos de apresentacao obrigatoria foram adequadamente apresentados:
- Projeto de pesquisa em anexo

- Folha de rosto assinada pelo Vice- Diretor da Faculdade de Medicina

- Parecer pela Camara do Departamento de Clinica Médica

- Registro na DEPE

- Anuéncia da Unidade Funcional onde a pesquisa sera desenvolvida

- TCLE.

Recomendacoées:

Acrescentar no TCLE: "Vocé assinara duas vias iguais deste termo de consentimento: uma via ficara com
vocé e a outra com a pesquisadora responsavel".

Informar que "N&o havera nenhum tipo de gratificagéo financeira pela sua participagéo neste estudo e vocé
n&o tera nenhum custo".

Sugere-se formatar melhor o titulo do TCLE para inclusdo das outras adequac¢des solicitadas.

De acordo com as instrugdes da CONEP e da Resolugéo 466/12, solicita-se o uso da palavra "participante"
ao invés de "sujeito" no TCLE e quando da escrita de futuras publicagdes referentes aos projetos.

O COEP-UFMG confia que as modificagOes seréo realizadas pelo renomado pesquisador (para que néao
haja nova diligéncia). Qualquer projeto de pesquisa pode ser submetido a checagem de conduc¢ao pelo
COEP. Recomenda-se a aprovagao do projeto de pesquisa.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Somos favoraveis a aprovacao do projeto "Protocolo de Assisténcia Ventilatéria Mecéanica Invasiva e ndo
Invasiva em pacientes com neoplasias hematologicas e suspeita de infeccdo pulmonar" do Pesquisador
Prof. Dr. Vandack Alencar Nobre Jr.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Endereco: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Pagina 03 de 04



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %aﬂl

Continuagéo do Parecer: 872.018

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 14 de Novembro de 2014

Assinado por:

Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA CLINICA

Titulo: “Protocolos de Assisténcia ventilatoria mecéanica invasiva e ndoinvasiva em pacientes com neoplasias hematologicas e
suspeita

de infecg@o pulmonar”
Pesquisadores: Vandack Alencar Nobre Junior (Responsavel) / Lidia Miranda Barreto Mourdo (Investigador)

Introducio: Antes de aceitar a sua participacdo nesta pesquisa, ¢ necessario que vocé leia e compreenda a explicagdo a seguir
sobre os procedimentos propostos. Esta declaragdo esclarece o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos durante o
estudo. Também estabelece o direito de desistir da sua participagdo no estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou
promessa pode ser feita sobre os resultados da pesquisa.

Objetivo: Comparar protocolos de assisténcia ventilatoria invasiva e ndo invasiva, cujos resultados nortearfio acerca da estratégia
ideal a ser utilizada em pacientes com doencas hematoldgicas portadores de insuficiéncia respiratoria admitidos em CTI.

Resumo: A insuficiéncia respiratoria ¢ um comprometimento grave nas trocas gasosas entre os pulmdes e o sangue. E um evento
frequente em pacientes portadores de neoplasias hematologicas, estando associada a altos risco de morte. Na tentativa de
melhorar a chance destes pacientes sobreviverem, o uso de suporte ventilatdrio ndo invasivo tém representado um avango no
tratamento, e o seu inicio precoce parece ajudar na reducdo da mortalidade. Em contrapartida, a sua mé indicagdo, protelando a
instituicdo de ventilagdo mecénica invasiva associa-se a maior risco. No entanto, ndo estdo claros os fatores relacionados a
chance dessa forma de ventilagdo (ndo invasiva) dar certo e ajudar estes pacientes. Esta pesquisa visa tentar esclarecer essas
questdes. Riscos/Desconfortos: Os sujeitos seguirdo o fluxo de atendimento e as rotinas clinicas usuais da Unidade, e ndo havera
nenhum procedimento especifico para o estudo. O HC-UFMG dispde de toda a infraestrutura para o atendimento de pacientes
graves, internados em CTIL.

Beneficios: Encontrar a estratégia ventilatoria ideal de pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas em insuficiéncia
respiratoria, e, deste modo, diminuir o tempo de internagdo, melhor adequagao no tratamento terapéutico, diminui¢do de custos e
melhoria no prognostico, sobrevida e qualidade de vida destes pacientes. Vale ressaltar que a equipe de pesquisa ndo pode
garantir se havera beneficio direto para vocé. O beneficio ¢ esperado, sobretudo, para os futuros pacientes.

Confidencialidade: Os resultados serio mantidos em sigilo até onde é exigido pela lei. O Comité e Etica em Pesquisa do
HC/UFMG podera verifica-los e ter acesso aos dados. Qualquer publicagdo dos dados ndo o identificara. Ao concordar com a sua
participagdo, vocé autoriza o pesquisador a coletar informagdes sobre o seu estado de satde, informagdes de prontudrios e
exames realizados. Todos os dados obtidos serdo utilizados exclusivamente com a finalidade de pesquisa.

Desligamento: Vocé podera se afastar, a qualquer momento, sem prejuizo para o seu acompanhamento médico.
Novas descobertas: Todos os novos dados desta pesquisa poderao ser fornecidos a vocé, quando solicitados.

Contato com o pesquisador: (31) 9831-0004 (Dr. Vandack Nobre), (31) 98163550 (Lidia Miranda Barreto Mourdo) ou Comité
de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG pelo telefone 3409-4592 ou no endereco Av. Anténio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa II, 2° andar, sala 2005 - Campus Pampulha — Belo Horizonte- MG.

Termo de consentimento:

Eu declaro que fui informado (a) a respeito da pesquisa “Protocolos de Assisténcia
Ventilatoria Mecénica Invasiva e Nao Invasiva em Pacientes com Neoplasias Hematoldogicas e Suspeita de Infecgdo Pulmonar”,
concordo com a minha participag@o no estudo e estou ciente que os possiveis riscos decorrentes da pesquisa fazem parte da rotina
de exames e de diagnostico utilizados no tratamento dos mesmos e que as informagdes obtidas sdo sigilosas e serdo somente
utilizadas para fins desta pesquisa.

Belo Horizonte, de de

Paciente ou responsavel:

Investigador:
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