MINISTERIO DA SAUDE
GRUPO HOSPITALAR CONCEIGAO
GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS
MESTRADO PROFISSIONAL EM AVALIAGAO E PRODUGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS

FILIPE SOUZA DA SILVA

INDICE ROX EM PACIENTES COM COVID-19 SUBMETIDOS A
OXIGENOTERAPIA COM CANULA NASAL DE ALTO FLUXO

PORTO ALEGRE
2023



MINISTERIO DA SAUDE
GRUPO HOSPITALAR CONCEIGAO
GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS
MESTRADO PROFISSIONAL EM AVALIAGAO E PRODUGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS

FILIPE SOUZA DA SILVA

INDICE ROX EM PACIENTES COM COVID-19 SUBMETIDOS A
OXIGENOTERAPIA COM CANULA NASAL DE ALTO FLUXO

Dissertagao apresentada como requisito parcial para
obtengao do titulo de Mestre em Avaliagdo e Producéao
de Tecnologias para o SUS no Programa de Pés-
graduacgédo em Avaliagao de Tecnologias para o SUS do
Grupo Hospitalar Conceicao.

Orientadora: Dra. Estefania Inez Wittke
Coorientadora: Ms.2 Camila Cargnin

PORTO ALEGRE
2023



MINISTERIO DA SAUDE
GRUPO HOSPITALAR CONCEIGAO
GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS
MESTRADO PROFISSIONAL EM AVALIAGAO E PRODUGAO DE TECNOLOGIAS PARA O SUS

Banca Examinadora




ATA DE APROVAGCAO
(versao final - apos defesa)



Este trabalho é dedicado ao meu avé Isidoro Souza (in memoriam), por ensinar
a importancia da educagao como ferramenta de transformacgao social.

A minha mae Denise Souza, exemplo real das palavras do meu

avo, operaria obstinada na realizagao desta transformacgao.

A Deus e aos Orixas, os coautores do meu destino.



AGRADECIMENTOS

Ao Grupo Hospitalar Conceicédo (GHC) pelo incentivo institucional e a geréncia de ensino
e pesquisa por ofertar ingresso diferenciado aos candidatos autodeclarados pretos ou
pardos.

A equipe do Programa de Pés-graduagdo em Avaliagdo de Tecnologias para o SUS (PPG
ATSUS), aos professores e colegas — em especial a orientadora Dra. Estefania Inez
Wittke, pelo conhecimento e pela oportunidade de crescimento. A M.2 Vania Naomi
Hirakata, pela extracdo dos dados e pelo auxilio com as andlises estatisticas. A
coordenadora de curso Dra. Luciane Kopittke, pela disponibilidade e atenc&o e pelo apoio

aos discentes.

Aos fisioterapeutas do nucleo de reabilitagdo do GHC, em especial a coorientadora M.2
Camila Cargnin pelo estimulo ao pensamento critico, € a coordenagao de servigo por

disponibilizar um ambiente favoravel ao desenvolvimento da pesquisa.

A minha familia pelo apoio incondicional, em especial & minha noiva Gabriele Rosso e a
meus filhos Pietro Silva e Juan Silva, que souberam entender as horas de auséncia para

que eu pudesse me dedicar ao Mestrado Profissional.



LISTA DE ABREVIATURAS

AUC - Area abaixo da curva

CEP/GHC | - Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceicéo
CNAF - Canula nasal de alto fluxo

FiO, - Fracao inspirada de oxigénio

FR - Frequéncia respiratéria

GHC - Grupo Hospitalar Conceicao

HNSC - Hospital Nossa Senhora da Conceigao
IC - Intervalo de confianga

IRpA - Insuficiéncia respiratéria pulmonar aguda
PaCO, - Pressao arterial de diéxido de carbono
PCR - Polymerase chain reaction

ROC - Receiver operating characteristic

ROX - Respiratory rate-oxygenation

SpO, - Saturagao periférica de oxigénio

Sus - Sistema Unico de Saude

UTI - Unidade de terapia intensiva

VMI - Ventilagdo mecanica invasiva

VNI - Ventilagdo mecénica ndo invasiva




SUMARIO
APRESENTAGAOD. ... ..cieeeiiieeieeeeeeeeerteeeessesesssaneeeesssssssssssreeeeesssssans
RESUMO.....ciiiiiii s s s s s s s s s s s s a s s e n s
(1Y 1200 011 07X TR
2 OBUJETIVOS ... s s s s s s s s s s s s s n s e nnas
2.1 OBUETIVO GERAL. ...ttt ettt et
2.2 OBUJETIVOS ESPECIFICOS. ... .uttitititiiiiee ettt
3 FUNDAMENTAGAO TEORICA........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereee e e e e eeeeseneneeeees
4 METODOLOGIA. . ... s s s s s s e s s e s
4.1 LOCAL DA PESQUISA. ....ututntnete ettt et ettt
4.2 UNIVERSO E AMOSTRAGEM......uvuuitiineiteiieeieeeteeaeetee e e enaeneenes
4.3 TIPO DE ESTUDO. .. cuuiunttneiteen et eeneeeeeneea e an e esaeenaeaeenae e e enaeenaeans
4.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS. .. ..uivunieneinerneeneenaeneenaaaenns
B RESULTADOS. ...cuuuiiuiurusrnsensensenssnsensensenssnsensensensensensensensensennennennenns
5.1 PROTOCOLO ASSISTENCIAL. . ..uituiteiteteteteteetaetaetaesaaeeneeneeneenaanns
5.2 ARTIGO CIENTIFICO. ...t uiiiiiii e
6 CONSIDERAGOES FINAIS ...evuveuiensenseussnnsenssnssnssnsennsnnsnnsnnssnssnnsnnsnnsnnssnnsnns
7 REFERENCIAS......couuiiiiiitie e eeeeae s e e eaae e e e esae s s ersaa s s e raan s e erannnnns
8 APENDICE E ANEXOS.......uciiiiiuuiiiiiitiieeietnieeerssnesesssnnseerssnnsessnnnnns
8.1 APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA. ......ucuueineeneinainannannnn,
8.2 NORMAS PARA PUBLICAGAO EM REVISTA. ... cuuitititaiteitaeneenerieenannnns

8.3 ARTIGO CIENTIFICO (INGLES)..... e eeeeeneeeeiee e e e,

09

10

14

16

16

16

17

19

19

19

20

21

22

23

30

49

50

53

53

57

63



APRESENTAGCAO

Este estudo é produto do trabalho de conclusdo do Curso de Mestrado
Profissional em Avaliacdo e Produgao de Tecnologias para o SUS. Seu objetivo foi
observar a resposta do indice ROX (do inglés respiratory rate-oxygenation) como
preditor de risco para ventilagao invasiva em pacientes submetidos ao uso de canula
nasal de alto fluxo (CNAF), hipoxémicos por covid-19 e internados em unidades
assistenciais (emergéncia, unidade de terapia intensiva [UTI] e unidade de
internacdo) do Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (HNSC). Foram elaborados
um artigo cientifico a ser submetido para publicagdo e um protocolo assistencial para
conducdo de casos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Grupo  Hospitalar Conceicdo (CEP/GHC), sob o numero CAEE:
68028223.8.0000.5530.
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RESUMO

Introdugdo: O uso do indice ROX na tomada de decisdo sobre a indicagao de
ventilagdo mecanica (VM) tem sido amplamente estudado, havendo ainda variagéo
em relacdo ao melhor ponto de corte a ser usado nos pacientes. Atualmente, a
indicacao de uso de VM é realizada de forma distinta pelas equipes.

Objetivos: Avaliar a resposta do indice ROX como preditor de sucesso da CNAF
para nao ocorréncia de intubagao orotraqueal na populagdo com covid-19 assistida
no HNSC; elaborar diretriz clinica para uso da CNAF institucionalmente.

Métodos: Para elaboracido da diretriz, foi realizada uma busca de estudos sobre o
tema nas bases de dados Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude publicados,
preferencialmente, nos ultimos cinco anos. As palavras-chave usadas foram “high
flow”, “covid-19” e “ROX’. Para o artigo, realizou-se um estudo de coorte
observacional retrospectivo de 1 ano, incluindo pacientes com covid-19 tratados com
CNAF. As variaveis para calculo do indice ROX foram coletadas durante o primeiro
dia de terapia em 2, 6, 12, 18 e 24 horas. A falha da CNAF foi definida como
escalada do suporte respiratério para ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Foi
realizada analise de curva ROC (do inglés receiver operating characteristic) para a
busca do ponto de corte. Realizou-se por meio da modelagem de riscos
proporcionais de Cox a associacdo do ROX com o desfecho da CNAF.

Resultados: Na diretriz clinica para uso de CNAF estdo descritos os materiais,
procedimentos, mecanismos de acgado, indicacdo, contraindicacdo e resposta do
paciente a terapia. No artigo, foi mostrado que, dentre os 157 pacientes tratados
com CNAF na coorte, 103 (65,6%) necessitaram de intubacado. A precisdo do indice
ROX com 12 horas foi significativa (area abaixo da curva [AUC] = 0,790, EP= - 0,40;
p <0,01; 95% CI - 0,711 a — 0,869). ROX menor que 4,27 medido em 12 horas (taxa
de risco, 3,23 [1,96; 5,31] 0,434; IC de 95%, 1,96-5,31; p <0,001) apos o inicio da
CNAF foi significativamente associado a um maior risco de intubagao. Os pacientes
que falharam apresentaram menor aumento nos valores do indice ROX ao longo das

12 horas. Pacientes com idade mais avangada, portadores de doenga oncologica ou
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que utilizaram ventilagdo mecénica n&o invasiva (VNI) de forma intercalada com

CNAF tiveram maior associagao com o risco de falha (p <0,05).

Conclusées: Uma diretriz clinica para uso do CNAF traz maior seguranga aos
pacientes, além da padronizacdo da assisténcia e avaliagcdo de desempenho. Este
estudo demonstrou que o indice ROX pode ajudar a identificar o risco de intubagao
em pacientes com covid-19 com insuficiéncia respiratéria aguda, tratados com
CNAF.

Palavras-chave: Covid-19; oxigenoterapia; ventilagdo mecanica; hipoxemia; SUS.
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ABSTRACT

Introduction: The use of the ROX index in decision-making on the indication of me-
chanical ventilation (MV) has been widely studied, and there is still variation relative
to the best cutoff point to be used in patients. Currently, the teams carry out the indi-

cation of MV use differently.

Objectives: To assess the response of the ROX index as a predictor of HFNC suc-
cess for the non-occurrence of orotracheal intubation in the population with COVID-
19 assisted in HNSC; to develop a clinical guideline for the use of HFNC institution-

ally.

Methods: For preparing the guideline, a search for studies on the subject was con-
ducted in the PubMed, SciELO, and Virtual Health Library databases published,
preferably, in the last five years. The keywords used were “high flow,” “COVID-19,”
and “ROX.” For the article, a 1-year retrospective observational cohort study was
conducted, including patients with COVID-19 treated with HFNC. Variables for ROX
index calculation were collected during the first day of therapy at 2, 6, 12, 18, and 24
hours. HFNC failure was defined as escalating respiratory support to invasive me-
chanical ventilation (IMV). ROC (receiver operating characteristic) curve analysis was
performed to find the cutoff point. The association of ROX with the outcome of HFNC
was performed through Cox proportional hazards modeling.

Results: The clinical guideline for using HFNC describes the materials, procedures,
mechanisms of action, indication, contraindication, and patient response to therapy.
The article showed that, among the 157 patients treated with HFNC in the cohort,
103 (65.6%) required intubation. The ROX index accuracy at 12 hours was significant
(area under the curve [AUC] = 0.790, EP= — 0.40; p <0.01; 95% CI — 0.711 to —
0.869). ROX less than 4.27 measured at 12 hours (hazard ratio, 3.23 [1.96; 5.31]
0.434; 95% CI, 1.96-5.31; p <0.001) after starting HFNC was significantly associated
with a higher risk of intubation. Patients who failed had a smaller increase in ROX in-

dex values over the 12 hours. Patients with older age, cancer disease, or who used
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non-invasive mechanical ventilation (NIV) interspersed with HFNC had a more signifi-

cant association with the risk of failure (p <0.05).

Conclusions: A clinical guideline for using HFNC brings greater safety to patients, in
addition to standardizing care and performance assessment. This study demon-
strated that the ROX index can help identify the risk of intubation in COVID-19 pa-

tients with acute respiratory failure treated with HFNC.

Keywords: COVID-19; oxygen therapy; mechanical ventilation; hypoxemia; SUS.
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1 INTRODUGAO

A pandemia de SARS-CoV-2 (covid-19) desafiou os pesquisadores e gestores
a encontrarem medidas de saude publica que evitem o colapso dos sistemas de
saude e reduzam os 6bitos (AQUINO et al., 2020). Nesse sentido, as medidas de
distanciamento social, o rearranjo da assisténcia com gerenciamento de leitos e a
avaliagdo e incorporagao de tecnologias apresentam-se como realidade no Sistema
Unico de Saude (SUS). Essas agdes devem ser acompanhadas com andlise de
desempenho continuo para que os resultados estejam alinhados com o contexto
pandémico, considerando que o Brasil foi um dos epicentros dos casos com a
variante P.1 (CELUPPI et al., 2021; DO AMARAL CAMPOS et al., 2022).

Uma das principais complicagdes da covid-19 é a hipoxemia, de maneira
geral, caracterizada pela baixa quantidade de oxigénio transportada para os tecidos
corporais. Sua gravidade esta independentemente associada a mortalidade e pode
ser um importante preditor de que o paciente esta sob risco, necessitando de
internacdo hospitalar e, em casos mais graves, unidade de terapia intensiva (UTI)
(CHANDEL et al., 2021; SIDDIQI; MEHRA, 2020).

No ambiente hospitalar, diretrizes e técnicas assistenciais foram
desenvolvidas e adaptadas conforme a evolugdo do periodo pandémico, em
conjunto com a curva de aprendizagem das equipes para 0 manejo da hipoxemia
resultante da contaminagdo. As principais formas de correcdo nao invasivas da
hipoxemia descritas atualmente sdo: manobras de posicionamento (como prona
espontanea), oxigenoterapia através de dispositivos faciais (como mascara de
reservatorio de oxigénio), VNI e CNAF. Dentre os métodos invasivos, pode-se citar

VM e oxigenagao por membrana extracorporea (CHANDEL et al., 2021).
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O suporte ventilatério com uso da CNAF alcangou relevancia na preferéncia
das equipes, pois fornece suporte ndo invasivo de oxigénio aquecido e umidificado
através de uma céanula nasal, em que se busca o melhor ajuste para manter o
paciente com saturacao periférica de oxigénio (SpO:) superior a 92% (ROCA et al.,
2016). Essa caracteristica proporciona maior conforto do que o obtido com oxigénio
frio e seco, facilitando a adesao dos pacientes. A VNI € uma alternativa que, quando
utilizada por longos periodos, em virtude da interface, traz dificuldade de

alimentacao e alto risco de lesdes de pele (CHANDEL et al., 2021).

Nessa perspectiva, o indice ROX — que consiste na relagao entre saturacao
periférica de oxigénio, fragdo inspirada de oxigénio e frequéncia respiratéria
(SpO./FiO,)+FR — apresenta-se como alternativa viavel para auxiliar na condugao e
decisao clinica dos pacientes com covid-19. Seu ponto de corte € definido entre 2,7
e 5,9 (sendo valores menores a faixa classificados como alto risco para necessidade
de ventilagdo mecanica e valores maiores como baixo risco) (PRAKASH et al.,
2021).

Estudos relacionados a sua reprodutividade e sensibilidade em pacientes com
covid-19 sao realizados com frequéncia, principalmente para qualificar a tomada de
decisao das equipes em relagao a indicacdo ou ndo de ventilagdo mecanica. Essa
indicagdo, quando realizada de forma precoce, pode causar efeitos deletérios ao

paciente e da mesma forma quando indicada tardiamente (SULIMAN et al., 2021).

O HNSC é referéncia no tratamento de pacientes com covid-19 submetidos
ao uso de CNAF em multiplas unidades (emergéncia, unidades de internagao e UTI).
Essa caracteristica, associada a especificidade da saude publica no Brasil,
demonstra a relevancia deste estudo, que tem como objetivo avaliar a resposta do
indice ROX na conducgao dos casos de covid-19, definindo um ponto de corte, nas

condicdes da populagao citada.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Observar a resposta do indice ROX como preditor de risco para
ventilacdo invasiva em pacientes submetidos ao uso de CNAF,
hipoxémicos por covid-19 e internados em unidades assistenciais
(emergéncia, UTI e unidade de internagdo) do HNSC.

2.2 Objetivos especificos

Identificar o ponto de corte do indice ROX para prever sucesso (baixo

risco para indicagao de VM).

Investigar a existéncia de associagdes entre falha da CNAF e género,
idade, patologias de base, indice de massa corporal e utilizagdo

concomitante de VNI.

Comparar a acuracia do indice ROX em relagdo a falha/sucesso
(indicagédo de VM ou desmame) nestes diferentes momentos: 2 horas,

6 horas, 12 horas, 18 horas e 24 horas.

Elaborar diretriz clinica para uso de CNAF institucionalmente.

Producéo de artigo cientifico.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Foi realizada uma busca de estudos sobre o tema nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude publicados preferencialmente nos
ultimos cinco anos. As palavras-chave usadas foram “high flow”, “covid-19” e “ROX".
Nao houve restricdo de linguagem ou origem dos estudos e foram descartadas
publica¢des duplicadas ou que ndo estivessem ligadas diretamente a proposta deste

projeto. Assim, chegou-se a um total de 34 artigos.

O indice ROX (SpO./FiO.)+FR foi desenvolvido a partir do estudo de Roca et
al. (2016) objetivando uma ferramenta de facil manejo, que pudesse prever a
necessidade de VM de pacientes submetidos ao uso de CNAF com insuficiéncia
respiratoria hipoxémica secundaria a pneumonia viral e bacteriana. Esse estudo
chegou ao indicador de 4.88 com alta significancia, com medi¢cao apos 12 horas de
acompanhamento, evidenciando que pacientes com valores acima de 4.88

apresentam menor probabilidade de necessitar de VM.

Covid-19 é a doencga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, cujas primeiras
infec¢gdes surgiram em Wuhan (China) em dezembro de 2019 (MA et al., 2020). A
doenca foi definida como pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude em margo
de 2020, e a tematica sobre o uso da CNAF em pacientes hipoxémicos passou a ser
uma importante questdo de pesquisa. Os primeiros estudos foram realizados em
UTls da Franga e publicados em meados de julho de 2020. As publicagcbes
demonstravam reducido de indicagdo de uso de VM por pacientes submetidos ao
uso de CNAF, com auxilio do indice ROX, cujo ponto de corte dos pacientes que
obtinham sucesso se aproximava de 4.88 (BLEZ et al., 2020; ZUCMAN et al., 2020).

Uma vez superadas as questdes iniciais quanto a aerolizagdo, a grande
demanda por leitos de alta complexidade (escassos no pico pandémico) e a falta de
recursos (ventiladores mecanicos, luvas e outros equipamentos de protecao
individual) possibilitaram a utilizacdo de CNAF em pacientes com covid-19 em outros
locais, como unidades intermediarias e enfermarias. Nessas circunstancias, o indice
ROX variou entre 4.94 e 5.99, como ponto de corte para pacientes de baixo risco,

conforme relatado por Panadero et al. (2020) e Vega et al. (2022).
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Em sua revisdo sistematica e com base em estudos de coorte retrospectivos
ou prospectivos que acompanhavam um total de 1301 pacientes, Prakash et al.
(2021) observaram o indice ROX como um bom preditor de falha de tratamento com
CNAF em pacientes com covid-19 com insuficiéncia ventilatéria hipoxémica.
Contudo, uma das limitagdes citadas pelos autores foi a ndo uniformidade no ponto
de corte, ficando na faixa entre 2.7 e 5.9. Os autores consideram que essa faixa
pode ser associada a decorréncia das diferentes condigdes clinicas dos pacientes e

das configuragdes técnicas utilizadas na assisténcia (PRAKASH et al., 2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 Local da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no HNSC, em Porto Alegre, Brasil. O HNSC
pertence ao GHC, no qual também se incluem o Hospital Cristo Redentor e o

Hospital Fémina.
4.2 Universo e amostragem

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, com covid-19 confirmada por
teste rapido ou PCR (do inglés polymerase chain reaction), que utilizaram CNAF nos
setores de emergéncia, UTI, unidade intermediaria e internagdo no periodo de abril
de 2021 a abril de 2022. Foram excluidos pacientes com histérico de VM nao eletiva
nos ultimos 180 dias, reinfeccdo por SARS-CoV-2 e pacientes em cuidados

paliativos definido pela equipe assistencial .

Calculou-se o tamanho de amostra para estimar a area sob a curva com uma
amplitude de 0.2 ponto, utilizando variavel continua preditora para diagnosticar uma
variavel binaria de resposta, por meio da ferramenta PSS Health (versao on-line)
(BORGES et al., 2021). Considerando o IC de 95%, a prevaléncia de falha de 28% e
a AUC esperada de 0.79, como referida por Roca et al. (2016), chegou-se ao
tamanho de amostra total de 118 sujeitos. Acrescentando 10% para possiveis

perdas e recusas, o tamanho de amostra minima deveria ser de 132 pacientes.
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4.3 Tipo de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva, em que foram incluidos os pacientes
com insuficiéncia ventilatoria aguda diagnosticados com covid-19 confirmada por
teste PCR ou teste rapido. O equipamento utilizado no HNSC para oxigenoterapia
de alto fluxo com céanula nasal é o Precision Flow® (Vapotherm) com
parametrizagao inicial, conforme treinamento institucional, fluxo de 30L a 40L
conforme tolerancia do paciente, FiO, de 0,8 a 1,0, buscando manter saturacao
acima de 92%, e temperatura de 35°C a 37°C. O indice ROX foi calculado conforme
Roca et al. (2016) por meio da divisdao (SpO./FiO.)+*FR. Os pacientes foram
acompanhados até o desmame (sucesso) ou até a ocorréncia de intubagao

orotraqueal (falha).

A coleta de dados foi realizada através de revisdo de prontuarios hospitalares
e analise de banco de dados do servigo de fisioterapia. As variaveis coletadas foram:
dados demograficos: codigo de identificagdo, idade, sexo, tempo de internagéo e
unidade assistencial onde iniciou a utilizagdo. Dados clinicos: FR, SpO.,, FiO,, indice
de oxigenagao (PaO./FiO;) indice ROX calculado nos momentos de 2 horas, 6
horas, 12 horas, 18 horas e 24 horas, comorbidades como doencas de ordem
pulmonar, cardiaca ou oncoldgica, obesidade, indice de massa corporal, utilizagado

de VNI, intubagao orotraqueal, mortalidade e alta).



21

4.4 Processamento e analise de dados

Os dados foram coletados, codificados, analisados e corrigidos através do
programa gerenciador de planilhas Excel. Para chegar ao ponto de corte do indice
ROX para prever falha na CNAF, foi realizado o calculo de curva ROC com IC de
95%. Além disso, a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo e
negativo também foram calculados. De acordo com o ponto de corte descrito em
analise da curva ROC para o indice ROX, as curvas de Kaplan-Meier foram usadas
para determinar a probabilidade de VM para pacientes com maior indice ROX e para
aqueles com menor indice ROX. Essas curvas foram comparadas pelo teste log-

rank.

A associacao das variaveis estudadas com a ocorréncia do desfecho com VM
— insucesso do tratamento com CNAF — foi avaliada através da modelagem de
riscos proporcionais de Cox com ajuste nas variaveis. Para comparar a acuracia do
indice ROX avaliado nos diferentes momentos, foi realizado o teste para
comparagao de curvas ROC de Hanley e McNeil. Para a analise entre grupos, as
variaveis quantitativas — expressas em média ou desvio-padrao — foram comparadas
por meio do teste t de Student. As variaveis qualitativas foram expressas em
porcentagens e comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, sendo
o valor p < 0,05 considerado significativo. As analises estatisticas foram realizadas
com auxilio do programa SPSS versdo 20 e programa R Project for Statistical

Computing.
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5 RESULTADOS

Os produtos técnicos produzidos a partir deste trabalho foram: um protocolo
assistencial a ser submetido aos gestores dos servigos de fisioterapia do GHC e um
artigo cientifico, o qual sera submetido a revista Brazilian Journal of Physical

Therapy ou a um periddico equivalente no ambito nacional ou internacional.
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5.1 Protocolo assistencial canula nasal de alto fluxo na IRpA

OBJETIVO

Oferecer suporte respiratorio n&o invasivo através de oxigénio suplementar
para manter oxigenagdo e ventilagdo alveolar adequadas, com otimizacdo da

ventilagao espontanea. Pode-se ofertar FiO, de 21 a 100% e fluxo de até 40L/min.

MATERIAL

e Equipamento de protecédo individual (protetor facial, 6culos, mascara, touca,

luva);
e Precision Flow™ (Misturador de ar/O,);
e circuito aquecido;
e bolsa com agua estéril/destilada; 1000mL (min 500mL);
e interface (canula nasal);
e rede de gases medicinais;
e valvulas reguladoras de presséo;

o fonte de energia elétrica.
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DESCRIGAO DOS PROCEDIMENTOS

Higienizar as méos e utilizar os equipamentos de protegao individual.

Na parte posterior do equipamento, conectar os filtros nas suas respectivas
entradas de ar comprimido e O, e certificar-se de que os coletores estejam

orientados para baixo.

Conectar as mangueiras da rede de gases nos respectivos filtros e valvulas

reguladoras de pressao.

Acoplar as valvulas reguladoras de presséo de ar comprimido e O, na rede de
gases, abrir as valvulas e ajustar a pressdo de trabalho em 3,5Kgf/cm?

(recomendado).
Conectar o cabo de alimentagao a rede elétrica aprovada pela institui¢ao.

Para montagem do circuito, conectar a base da mangueira triplo limen nos

orificios inferiores da via de circulagao de agua.

Abrir a tampa lateral do Precision Flow™, segurando a via de circulagao de

agua, e acoplar no equipamento deslizando a partir da sua parte superior.

Acoplar bolsa de agua na via de circulagdo. Para bolsas rigidas, utilizar
adaptador com respiro; aguardar 90 segundos para preencher o circuito com

agua (via de circulagdo e mangueira triplo lumen).
Selecionar a interface do paciente (canula nasal).

Para iniciar, apertar o botdo EXECUCAO/ESPERA. Ao ligar, o equipamento
devera estar sinalizado com a luz verde, significando que pode ser utilizado

com seguranga no paciente.

Ao alcancar os parametros selecionados, a luz verde deixara de ser piscante

€ permanecera acesa.

O aparelho indicara no painel: aquecimento, fluxo e oxigénio atual, que
podera ser ajustado de acordo com o desejado para o paciente por meio do
botdo de controle de configuragao.
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A temperatura podera ser ajustada de 33°C a 39°C, sendo que a temperatura

de 37°C é considerada ideal por se assemelhar com a temperatura corporal.
O fluxo pode ser definido entre 5L/min e 40L/min.
A FiO; pretendida deve estar entre o valor minimo de 21% e maximo 100%.

Apdés a utilizagdo, desligar o equipamento apertando no botdo
EXECUCAOQ/ESPERA, desconectar os acessorios de uso individual e realizar

a desinfeccao se o aparelho nao for utilizado novamente.

MECANISMO DE AGAO

Melhora da ventilagao pulmonar;

aumento do volume corrente;

promogao do efeito de pressao positiva expiratoria final;
oferecimento de FiO, constante;

hidratacdo das vias aéreas;

reducéo do espago morto;

reducao da pressao arterial de diéxido de carbono (PaCO,).

INDICAGCAO

Insuficiéncia respiratéria hipoxémica leve a moderada (com oferta de O
superior a 6L/min, PaO,/FiO, entre 200 e 300);

pré-intubacao* (avaliar custo-beneficio para uso nessas indicagdes);
pos-extubagdo* (avaliar custo-beneficio para uso nessas indicagdes);

pacientes intolerantes a VNI (interface);
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pausas para descanso quando estiver em terapia com VNI,

insuficiéncia respiratéria hipoxémica em pacientes imunocomprometidos.

CONTRAINDICAGAO

Instabilidade hemodinamica;

insuficiéncia respiratéria grave (PaO./FiO, <200mmHg);
hipercapnia (PaCO. > 55mmHg com alteragcéo do Ph);
epistaxe;

alergia ou hipersensibilidade aos materiais do cateter,;

alteragdes anatdbmicas do nariz (a canula somente pode ocupar 50% da

narina);

fraturas instaveis de face.

AVALIAGAO DA RESPOSTA DO PACIENTE A TERAPIA

Parametrizacao inicial, conforme treinamento institucional, fluxo de 30L/min a
40L/min conforme toleréncia do paciente, fragdo de oxigénio de 0,8 a 1,0,
buscando manter saturagcado acima de 92% e temperatura de 35°C a 37°C.

Verificar se os critérios para intubacado iminente sdo atendidos; caso positivo,
a intubacdo deve ser realizada e a CNAF pode ser usada para pré-
oxigenagao e oxigenagao em apneia, durante a laringoscopia com

configuragdes maximas (taxa de fluxo de 40 L/min, FiO, = 100%).

Observar boa resposta inicial ao uso da CNAF através da minimizagao dos

sinais clinicos de IRpA, tais como:
Reducédo da FR (5 a 15 minutos);

Melhora da SpO, (10 a 15 minutos);
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¢ Reducgao da dispneia (5 a 30 minutos);
e Redugao da retragdo supraclavicular (30 minutos);
e Reduc¢ao da assincronia toracoabdominal (30 minutos).

e Avaliar risco de falha quanto a implementacdo da CNAF através do indice
ROX. indices =4,88 nos momentos de 2, 6 e 12 horas apresentam baixo risco
de intubacado orotraqueal. Ja os indices preditores de falha sdo <2,85 na
segunda hora, <3,47 na sexta hora e <3,85 na 122 hora de uso (Figura 1).

Figura 1. Plano de acompanhamento
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Fonte: elaborada pelo autor (2023).
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OBSERVAGOES FINAIS

Na auséncia de evidéncias ou critérios suficientes e bem estabelecidos para a
aplicacao clinica da CNAF, havera auséncia, também, de contraindica¢des
absolutas. E necessaria uma consideracdo prudente antes de aplica-la em

pacientes para os quais a VNI é contraindicada.

Os acessorios sao de uso individual e nao reutilizaveis (pronga, mangueira
triplo lumen e via de circulagdo de agua). A recomendacao técnica é que o

circuito seja utilizado por, no maximo, 30 dias pelo mesmo paciente.
N&o ligar o equipamento sem a agua para alimentagéo do circuito.

O equipamento possui sistema de alarme que sinaliza no painel o tipo de

problema, bem como sinais audiveis informativos.

Apds parametrizagao inicial, acompanhar a adaptagcédo do paciente ajustando

temperatura, fluxo e FiO, conforme demanda clinica e tolerancia do individuo.

O desmame sera iniciado com a estabilidade do quadro clinico e concluido
quando o paciente apresentar condicbes de permanecer com seguranga em

suporte ventilatério de baixo fluxo.
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RESUMO

Introdugao: O uso do indice ROX na tomada de decis&o sobre a indicagdo de VM
tem sido amplamente estudado, havendo ainda variacdo em relacdo ao melhor
ponto de corte a ser usado nos pacientes. Atualmente, a indicagao de uso de VM é
realizada de forma distinta pelas equipes. Objetivos: Avaliar a resposta do indice
ROX como preditor de sucesso da CNAF para ndo ocorréncia de intubacao
orotraqueal na populacdo com covid-19 assistida no HNSC. Métodos: Este foi um
estudo de coorte observacional retrospectivo multicéntrico de 1 ano, incluindo
pacientes com covid-19 tratados com CNAF. As variaveis para calculo do indice
ROX foram coletadas durante o primeiro dia de terapia em 2, 6, 12, 18 e 24 horas. A
falha da CNAF foi definida como escalada do suporte respiratorio para VMI. Foi
realizada analise de curva ROC para a busca do ponto de corte, e por meio da
modelagem de riscos proporcionais de Cox anadlise da associacdo ROX com o
desfecho VM. Resultados: Entre os 157 pacientes tratados com CNAF na coorte,
103 (65,6%) necessitaram de intubagdo. A precisdo do indice ROX com 12 horas foi
significativa (AUC = 0,790, EP= - 0,40; p <0,01; 95% CI - 0,711 e — 0,869). ROX
menor que 4,27 medido em 12 horas (taxa de risco, 3,23 [1,96; 5,31] 0,434; IC de
95%, 1,96-5,31; p <0,001) apods o inicio da CNAF foi significativamente associado a
maior risco de intubacido. Os pacientes que falharam apresentaram menor aumento
nos valores do indice ROX ao longo das 12 horas. Pacientes com idade mais
avangada, portadores de doenga oncolégica ou que utilizaram VNI de forma
intercalada com CNAF tiveram maior associagdo com o risco de falha (p <0,05).
Conclusées: O indice ROX pode ajudar a identificar o risco de intubagdo em

pacientes com covid-19 com insuficiéncia respiratoria aguda tratados com CNAF.

Palavras-chave: Covid-19; oxigenoterapia; ventilagdo mecanica; hipoxemia; SUS.
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ABSTRACT

Introduction: The use of the ROX index in decision-making on the indication of MV
has been widely studied, and there is still variation relative to the best cutoff point to
be used in patients. Currently, the teams carry out the indication of MV use differ-
ently. Objectives: To assess the ROX index response as a predictor of HFNC suc-
cess for the non-occurrence of orotracheal intubation in the population with COVID-
19 assisted in the HNSC. Methods: This was a 1-year, multicenter, retrospective ob-
servational cohort study including patients with COVID-19 treated with HFNC. Vari-
ables for ROX index calculation were collected during the first day of therapy at 2, 6,
12, 18, and 24 hours. HFNC failure was defined as escalating respiratory support to
IMV. ROC curve analysis was performed to search for the cutoff point and through
Cox proportional hazards modeling analysis of the ROX association with the MV out-
come. Results: Among the 157 patients treated with HFNC in the cohort, 103
(65.6%) required intubation. The ROX index accuracy at 12 hours was significant
(AUC = 0.790, EP= - 0.40; p <0.01; 95% CI — 0.711 and — 0.869). ROX less than
4.27 measured at 12 hours (hazard ratio, 3.23 [1.96; 5.31] 0.434; 95% CI, 1.96-5.31;
p <0.001) after starting HFNC was significantly associated with a higher risk of intu-
bation. Patients who failed had a smaller increase in ROX index values over the 12
hours. Patients with older age, cancer disease, or who used NIV interspersed with
HFNC had a more significant association with the risk of failure (p <0.05). Conclu-
sions: The ROX index can help identify the risk of intubation in COVID-19 patients

with acute respiratory failure treated with HFNC.

KEYWORDS: COVID-19; OXYGEN THERAPY; MECHANICAL VENTILATION; HYPOXEMIA; SUS.
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INTRODUCAO

A pandemia de SARS-CoV-2 (covid-19) desafiou os pesquisadores e gestores
a encontrarem medidas de saude publica que evitem o colapso dos sistemas de
salde e reduzam os 6bitos." Nesse sentido, as medidas de distanciamento social, o
rearranjo da assisténcia com gerenciamento de leitos e a avaliagdo e incorporagao
de tecnologias apresentam-se como realidade no SUS. Essas agbes devem ser
acompanhadas com analise de desempenho continuo para que os resultados
estejam alinhados com o contexto pandémico, considerando que o Brasil foi um dos

epicentros dos casos com a variante P.1.23

Uma das principais complicagdes da covid-19 é a hipoxemia, de maneira
geral, caracterizada pela baixa quantidade de oxigénio transportada para os tecidos
corporais. Sua gravidade esta independentemente associada a mortalidade e pode
ser um importante preditor de que o paciente esta sob risco, necessitando de
internagao hospitalar e, em casos mais graves, UTL.*®

No ambiente hospitalar, diretrizes e técnicas assistenciais foram
desenvolvidas e adaptadas conforme a evolugdo do periodo pandémico, em
conjunto com a curva de aprendizagem das equipes para o manejo da hipoxemia
resultante da contaminagdo. As principais formas de correcdo nao invasivas da
hipoxemia descritas atualmente sao: manobras de posicionamento (como prona
espontanea), oxigenoterapia através de dispositivos faciais (como mascara de
reservatorio de oxigénio), VNI e CNAF. Dentre os métodos invasivos, pode-se citar

VM e oxigenagdo por membrana extracorporea.*

O suporte ventilatério com uso da CNAF alcangou relevancia na preferéncia
das equipes, pois fornece suporte ndo invasivo de oxigénio aquecido e umidificado
através de uma céanula nasal, em que se busca o melhor ajuste para manter o
paciente com SpO, superior a 92%.° Essa caracteristica proporciona maior conforto
do que o obtido com oxigénio frio e seco, facilitando a adesdo dos pacientes. A VNI
€ uma alternativa que, quando utilizada por longos periodos, em virtude da interface,

traz dificuldade de alimentagéo e alto risco de lesdes de pele.*

Nessa perspectiva, o indice ROX — que consiste na relagao entre saturacao
periféerica de oxigénio, fragdo inspirada de oxigénio e frequéncia respiratoria
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(SpO./FiO,)+FR — apresenta-se como alternativa viavel para auxiliar na condugao e
decisao clinica dos pacientes com covid-19. Seu ponto de corte é definido entre 2,7
e 5,9 (sendo valores menores a faixa classificados como alto risco para necessidade

de VM e valores maiores como baixo risco).’

Estudos relacionados a sua reprodutividade e sensibilidade em pacientes com
covid-19 sao realizados com frequéncia, principalmente para qualificar a tomada de
decisao das equipes em relagao a indicagao ou ndo de VM. Essa indicagdo, quando

realizada de forma precoce ou tardia, pode causar efeitos deletérios ao paciente.®

O HNSC é referéncia no tratamento de pacientes com covid-19 submetidos
ao uso de CNAF em multiplas unidades (emergéncia, unidades de internagao e UTI).
Essa caracteristica, associada a especificidade da saude publica no Brasil,
demonstra a relevancia deste estudo, que tem como objetivo avaliar a resposta do
indice ROX na conducdo dos casos de covid-19 definindo um ponto de corte nas
condicdes da populagao citada, além de avaliar possiveis associagdes na ocorréncia
de falha.

MATERIAIS E METODOS
Desenho, participantes e local do estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva, em que foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos com insuficiéncia ventilatoria aguda diagnosticados com covid-
19 confirmada por teste rapido ou PCR, que utilizaram CNAF nos setores de
emergéncia, UTI, unidade intermediaria e internacéo, no periodo de abril de 2021 a
abril de 2022. Foram excluidos pacientes com histérico de VM nao eletiva nos
ultimos 180 dias, reinfecgao por SARS-CoV-2 e pacientes em cuidados paliativos

definido pela equipe assistencial .

O presente estudo foi realizado no HNSC, hospital publico terciario de ensino
do sul do Brasil, com 875 leitos, que disponibiliza acesso universal e gratuito ao SUS
e que atende, em sua maioria, populacdo de baixa renda. O presente estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo sob o nimero 6.099.577.
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| Coleta de dados e procedimentos

Os dados dos participantes foram coletados diretamente do prontuario
eletrénico e do banco de dados do servigo de fisioterapia. Foram coletados dados
demograficos: codigo de identificacdo, idade, sexo, tempo de internagdo e unidade
assistencial onde iniciou a utilizacdo e dados clinicos: FR, SpO,, FiO,, indice de
oxigenagao (PaO./FiO,) indice ROX calculado nos momentos de 2 horas, 6 horas,
12 horas, 18 horas e 24 horas, comorbidades como doengas de ordem pulmonar,
cardiaca ou oncologica, obesidade, indice de massa corporal, utilizagdo de VNI,

intubacéo orotraqueal, mortalidade e alta.

O equipamento utilizado no HNSC para oxigenoterapia de alto fluxo com
canula nasal é o Precision Flow® (Vapotherm) com parametrizagéo inicial, conforme
treinamento institucional dado as equipes, fluxo de até 40L/min, conforme tolerancia
do paciente, fracdo de oxigénio de 0,8 a 1,0, buscando manter saturagéo acima de
92%, e temperatura de 35°C a 37°C. O indice ROX foi calculado por meio da férmula
(SpO./FiOz)+FR. Os pacientes foram acompanhados até o desmame (sucesso) ou

até a ocorréncia de intubagao orotraqueal (falha).®

Calculou-se o tamanho de amostra para estimar a AUC com amplitude de 0.2
ponto, utilizando variavel continua preditora para diagnosticar uma variavel binaria
de resposta, por meio da ferramenta PSS Health (versdo on-line).° Considerou-se o
IC de 95%, a prevaléncia de falha de 28% e AUC esperada de 0.79, como referido
por Roca e colaboradores.® Chegou-se ao tamanho de amostra total de 118 sujeitos.
Acrescentando 10% para possiveis perdas, o tamanho de amostra minima deveria

ser de 132 pacientes.
Analise estatistica

Os dados foram coletados, codificados, analisados e corrigidos através do
programa gerenciador de planilhas Excel. Para chegar ao ponto de corte do indice
ROX para prever falha na CNAF, foi realizado o calculo de curva ROC com IC de
95%. Além disso, a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo e
negativo também foram calculados. De acordo com o ponto de corte descrito em
analise da curva ROC para o indice ROX, as curvas de Kaplan-Meier foram usadas

para determinar a probabilidade de VM para pacientes com maior indice ROX e para
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aqueles com menor indice ROX. Essas curvas foram comparadas pelo teste log-
rank. A associagao das variaveis estudadas com a ocorréncia do desfecho com VM
— insucesso do tratamento com CNAF — foi avaliada através da modelagem de

riscos proporcionais de Cox com ajuste nas variaveis.

Para comparar a acuracia do indice ROX avaliado nos diferentes momentos,
foi realizado o teste para comparagao de curvas ROC de Hanley e McNeil." Para a
analise entre grupos, as variaveis quantitativas — expressas em média ou desvio-
padrao — foram comparadas por meio do teste t de Student. As variaveis qualitativas
foram expressas em porcentagens e comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste
exato de Fisher, sendo o valor p <0,05 considerado significativo. As analises
estatisticas foram realizadas com auxilio do programa SPSS versao 20 e programa
R Project for Statistical Computing.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 157 registros (Figura 1); destes, 103 (65,6%)
necessitaram de VM. O sexo masculino (85 individuos, ou 54,1%) representou a
maior parte da amostra, sendo 52 anos a média de idade dos pacientes que tiveram
sucesso (34,4%), inferior a dos pacientes que falharam (52,0 £ 15,6 anos vs. 59,5
14,3 anos; p <0,003). Além disso, os pacientes que tiveram sucesso apresentaram
menor tempo de internagdo hospitalar em comparagdo com os pacientes que
necessitaram de VM (12,5 [10,0-17,0] dias vs. 24 [15,0-36,0] dias; p <0,001). A
mortalidade hospitalar dos pacientes internados na UTIl e submetidos a VM foi de
57,3%. Em relagcado a unidade de inicio de CNAF, ndo houve diferenga significativa

entre as areas (Tabela 1).

Sobre as comorbidades investigadas, hipertensao arterial sistolica (48,4%),
obesidade (38,2%) e diabetes melito (24,8%) apresentaram maior prevaléncia na
amostra e nao tiveram associagdo com falha ao tratamento com CNAF (p >0,05).
Além disso, apenas doenga oncologica 16 com pacientes (10,2%) obteve
significancia (p = 0,012) para associag¢ao de falha ao tratamento com CNAF. O uso
de VNI de forma intercalada esteve associada a falha, com diferenga significativa (p

= 0,001) (Tabela 1). Dos dados clinicos que compdem a avaliagdo ventilatéria



37

tradicional, exceto SpO, com 2 horas (p = 0,643), todos os demais apresentaram
diferenca significativa entre os grupos de falha e sucesso (p <0,05), conforme mostra
a Tabela 2.

Foi realizada analise de curva ROC com o objetivo de avaliar a sensibilidade
e especificidade do indice ROX. Os resultados demonstraram curva estatisticamente
significativa com 12 horas (AUC = 0,790, EP= - 0,40; p <0,01; 95% CI - 0,711 a —
0,869) (Figura 2). O ponto de corte unico que maximizou sensibilidade e
especificidade foi de 4,27, com sensibilidade de 0,74 e especificidade de 0,70. A
analise da resposta das curvas ROC de 18 e 24 horas apresentou boa precisao
(AUC > 0,70). Por ultimo, foi avaliada a acuracia das curvas ROC entre si, em
especial nos momentos 2 horas, 6 horas e 12 horas, observando-se maior acuracia

(p = 0,029) no valor de 12 horas.

O gréfico de Kaplan-Meier mostra a probabilidade de VM (Figura 3) de acordo
com o grupo ROX. Pacientes com pontuagdo do indice ROX = 4,27 apds 12 horas
de CNAF tiveram menor probabilidade de necessitar de VM (p <0,001). Foi aplicado
o modelo de riscos proporcionais de Cox para avaliar a magnitude da associagao
entre as variaveis significativas (p <0,05) e o desfecho estudado (Tabela 3). O indice
ROX abaixo de 4,27 demonstrou validade preditiva para o desfecho com VM com
risco ajustado (hazard ratio 3,23; p <0,001).

DISCUSSAO

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo envolvendo um hospital publico
terciario do sul do Brasil, em uma corte de 157 pacientes com exame positivo para
covid-19 e submetidos a CNAF para controle da insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica. O indice ROX tem sido estudado como preditor de resposta com bons
resultados,”'? e sua praticidade para afericdo a beira do leito por multiplos
profissionais da equipe é um ponto atrativo para a rotina da assisténcia. Na
populacao deste estudo, encontrou-se o ponto de corte de 4,27 (ROX de 12 horas),
como determinante do sucesso da CNAF, inclusive apds ajuste para potencial de

confusdo. Alguns autores relataram diferentes pontos, variando entre 3,0 e 5,99.4"%8
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A caracteristica assistencial onde o estudo foi realizado (hospital publico
terciario) apresenta a realidade de condugdo de tratamento em unidades com
multiplas complexidades, como unidade de internagdo, emergéncia e UTI,
diferentemente de outros locais citados nos estudos, onde o uso é restrito & UTL.™"®
A associacdo entre falha e utilizagdo na unidade assistencial onde iniciou-se o
tratamento nao se confirmou (p >0,05), fato que ampara a pratica assistencial local.
As indicacodes tradicionais de CNAF, como insuficiéncia respiratoria hipoxémica leve
a moderada (com oferta de O2 superior a 6L/min, PaO2/FiO2 entre 200 e 300), pré-
intubacao, pos- extubacgao, pacientes intolerantes a interface da VNI, pés-operatorio
de pacientes de alto risco ou obesos e insuficiéncia respiratéria hipoxémica em
pacientes imunocomprometidos'®'® estdo amplamente reportadas. Os resultados
desta coorte podem corroborar com estudos para credenciar a indicacdo de CNAF
em pacientes com covid-19, com auxilio do indice ROX.

Outro questionamento inicial se tratava do uso de VNI de forma intercalada
com CNAF. Neste estudo, o subgrupo de 118 pacientes enquadrou-se nessa
situacdo, apresentando falha de 88,3%. Dessa forma, parece possivel afirmar que
essa estratégica terapéutica deve ocorrer com acompanhamento mais rigoroso em
pacientes mais graves e de dificil controle, a fim de evitar intubagao tardia, com

elevado risco de morbimortalidade.'?°

A taxa de falha, que neste estudo foi de 65,6%, aproxima-se de outras
pesquisas que também consideraram metodologicamente a intubagédo orotraqueal
como critério de falha da terapia com CNAF.?"?? Ressalta-se que o limite para
determinacdo de indicacdo de intubagdo pode variar por falta de consenso e
padronizacao entre os profissionais que acompanham pacientes em CNAF, o que

13

impacta diretamente na taxa de falha,”™ sendo esta uma das justificativas desta

pesquisa.

O Brasil apresentou uma taxa de mortalidade geral que atingiu
aproximadamente 80% dos pacientes hospitalizados com covid-19 e em VM durante
0 primeiro pico da pandemia — periodo compreendido entre 15 de fevereiro e 15 de
agosto de 2020.# Este estudo encontrou o desfecho morte em 57,3% dos
participantes que tiveram necessidade de VM, semelhante ao estudo realizado na

China, onde ocorreu o primeiro polo de casos, com 49%.%* Entretanto, foi diferente
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do reportado pelo estudo observacional espanhol, com 22,5%,* levantando a
hipétese de que a sobrecarga do sistema de saude local pode influenciar como fator

ambiental na resposta de CNAF durante a assisténcia.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, sendo a primeira o fato de ser
uma coorte retrospectiva e, dessa forma, nao possibilitar a realizagdo de uma
padronizagcao, como o uso de VNI que nao possuia uma recomendacao institucional
quanto a parametrizagdo, para condugdo de casos. A segunda diz respeito ao uso
momento pandémico, em que a escassez de recursos humanos e tecnoldgicos
impactou a normalidade assistencial. A terceira limitagao foi a realizacdo do estudo
em um unico centro, embora o HNSC seja um hospital publico de referéncia da
regido. A correlacdo dos achados, em especial com outros estudos de centros
brasileiros, seria necessaria para uma possivel extrapolagao dos resultados.

CONCLUSAO

Neste estudo, o indice de ROX mostrou-se um bom preditor de risco para
acompanhamento de pacientes em CNAF com covid-19, com acuracia de 79%
quando aplicado no momento de 12 horas de utilizacdo da terapia, sendo este o
primeiro periodo em que foi possivel definir o ponto de corte, com valor de 4,27 (Se
e Sp > 0,7). Pacientes positivados para covid-19 com maior idade, perfil oncoldgico e
em uso de VNI associado com CNAF apresentaram maior risco de falha,
necessitando progressao para intubagdo orotraqueal e VM. A unidade assistencial

de inicio da terapia n&o influenciou na falha de CNAF nessa populagao.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagdo estudada, comorbidades e uso de

VNI
Grupo P

Amostra Total Sucesso Falha (VM)

n=157 n= 54 (34,4) n=103 (65,6)
Idade, anos 56,9 + 15,1 52,0 £ 15,6 59,5 + 14,3 0,003
Sexo 0,153
Feminino 72 (45,9) 29 (53,7) 43 (41,7)
Masculino 85 (54,1) 25 (46,3) 60 (58,3)
Tempo Internagdo 18 [12,0 — 30,0] 12,5[10,0-17,0] 24[15,0-36,0] 0,001
Inicio Terapia 0,339
Emergéncia 47 (29,9) 13 (24,1) 34 (33,0)
UTI 57 (36,3) 19 (35,2) 38 (36,9)
Andar 53 (33,8) 22 (40,7) 31 (30,1)
Desfecho 0,001
Obito 61 (38,9) 2 (3,7) 59 (57,3)
Alta 96 (61,1) 52 (96,3) 44 (42,7)
HAS 0,962
Sim 76 (48,4) 26 (48,1) 50 (48,5)
Nao 81 (51,6) 28 (51,9) 53 (51,5)
DM 0,582
Sim 39 (24,8) 12 (22,2) 27 (26,2)
Nao 118 (75,2) 42 (77,8) 76 (73,8)
Doenca Pulmonar 0,605
Sim 23 (14,6) 9 (16,7) 14(13,6)
Nao 134 (85,4) 45 (83,3) 89 (86,4)
Doenga Cardiaca 0,476
Sim 12 (7,6) 3(5,6) 9 (8,7)
Nao 145 (92,4) 51 (94,4) 94 (91,3)
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Doenga Oncolégica 0,012
Sim 16 (10,2) 1(1,9) 15 (14,6)
Nao 141 (89.8) 53 (98.1) 88 (85.4)
Obesidade 0,414
Sim 60 (38,2) 23 (42,6) 37 (35,9)
Nao 97 (61.8) 31 (57.4) 66 (64.1)
IMC 29,1+ 6,15 30,2 £+ 6,89 28,6 + 5,68 0,121
VNI 0,001
Sim 118 (75,2) 27 (50,0) 91 (88,3)
Nao 39 (24.8) 27 (50.0) 12 (11.7)

VNI: ventilacdo ndo invasiva; VM: ventilacdo mecanica; e UTI: unidade de terapia intensiva;
HAS: hipertensdo arterial sist6lica; DM: diabetes melito; UTI: unidade de terapia intensiva; IMC:
indice de massa corporal. Valores expressos em n (%), média + dp ou mediana [11Q]
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Grupo p

Sinais clinicos Amostra total Sucesso Falha (VM)

n =157 n = 54 (34,4) n =103 (65,6)
FiO;
2h 88,6 + 15,6 79,5 + 18,1 93,4+ 11,6 0,001
6h 87,2+ 15,8 79,1 £17,0 92,0 +12,8 0,001
12h 86,3+ 17,0 77,6 £ 18,3 92,8 + 12,7 0,001
18h 85,7+ 16,9 77,5+ 17,6 93,0+ 124 0,001
24h 82,6 + 18,3 72,8 £ 18,7 91,9+ 12,1 0,001
FR
2h 26,6 £ 5,9 25,7+ 4,8 27,4+£6,3 0,008
6h 269 +6.1 25,4+ 5,1 27,8 £ 6,5 0,008
12h 27,1+6,1 25,2+ 5,1 28,5+ 6,4 0,001
18h 26,2 + 5,5 24,6 £ 5,5 27,6 £ 5,2 0,001
24h 25,3+4,8 24,1 +4,2 26,5+ 5,1 0,001
SpOz
2h 94,3 + 6,3 94,7+ 9,1 94,1 +4,3 0,643
6h 93,4 +5,3 95,8 £ 2,6 92,0 £6,0 0,001
12h 93,7+ 4,3 95,3+ 2,6 92,5+4,8 0,001
18h 94,0 + 4,1 95,0 + 2,7 93,1 +4,9 0,001
24h 94,4 + 3,1 95,4+ 2,2 93,4+ 3,6 0,001
ROX
2h 439+1,4 521+14 3,96 + 1,2 0,001
6h 4,37 + 1,5 517+ 1,6 3,88+ 1,2 0,001
12h 4,45+ 1,6 535+ 1,7 3,78+ 1,3 0,001
18h 4,60 + 1,6 552+1,7 3,79+0,9 0,001
24h 4,98 + 1,7 595+ 1,7 4,07 + 1,1 0,001
PaOZ/FiOz
2h 111+ 29 127 £ 36 103 £ 20 0,001
6h 112 + 28 127 £ 30 102 £ 22 0,001
12h 114 £ 30 130 £ 32 102 £ 22 0,001
18h 115+ 33 131 £ 36 101 £ 23 0,004
24h 121 £ 37 140 £ 40 102 £ 22 0,049

FiO,: fracdo inspirada de oxigénio; FR: frequéncia respiratoria; SpO,: saturacao periférica de
oxigénio; ROX: respiratory rate-oxygenation ; PaO,/FiO-: Indice oxigenagdo
Valores expressos em n (%), média + desvio-padrdo ou mediana.
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Figura 2. AUC ROC para predigdo do desfecho de avaliagdo do indice ROX com 12

horas
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Tabela 3. Modelo de riscos proporcionais de Cox (regressédo de Cox) para analisar o

efeito do indice ROX 4,27 apds 12 horas de terapia com CNAF sobre o risco de VM

Variavel Ventilacao mecanica
Bruta Ajustada*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P
ROX 4,27 3,73(2,29; 6,09) <0,001 3,23 (1,96; 5,31) <0,001

IC 95%: intervalo de 95% de confianca; HR: hazards ratio; * p <0,05, analise ajustada para idade e
uso de VNI.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo, o indice ROX mostrou-se um bom preditor de risco para
acompanhamento de pacientes em CNAF com covid-19, com acuracia de 79%
quando aplicado no momento de 12 horas de utilizacdo da terapia, sendo este o
primeiro periodo em que foi possivel definir o ponto de corte, com valor de 4,27.
Pacientes com covid-19 com maior idade, perfil oncolégico, em uso de VNI
associado com CNAF apresentaram maior risco de falha, necessitando progresséo
para intubagao orotraqueal e VM. A unidade assistencial de inicio da terapia nao
influenciou na falha da CNAF nessa populagdo. A partir desta dissertagdo, foi
elaborada uma diretriz clinica para acompanhamento dos pacientes com IRpA
hipoxémica que necessitam de CNAF para avaliagdo dos gestores.
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alcangado relevancia na preferéncia das equipes, pois fornece suporte ndo invasive de oxigénio aquecido e
umidificado através de uma cénula nasal, em que se busca o melhor ajuste para manter o paciente com
saturagdo periferica de oxigénio (Sp02) superior a 92%. Essa caracteristica proporciona maior conforto do
gue o obtido com oxigénio frio e seco, facilitando a ades&o dos pacientes. A VNI & uma alternativa que,
quando utilizada por longos periodos, em virtude da interface, traz dificuldade de alimentagéo e alto risco de
lestes de pele. Nessa perspectiva, o indice ROX {do inglés respiratory rate-oxygenation)}— que consiste na
relagéo entre saturagdo periférica de oxigénio, fragfo inspirada de oxigénio e frequéncia respiratéria
(SpO2iFi02)+FR - apresenta-se como alternativa viavel para auxiliar na condugiio e decisdo clinica dos
pacientes com covid-19. Seu ponto de corte & definido entre 2,7 & 5,9 (sendo valores menores & faixa

classificados como alto risco para necessidade de ventilagio mecanica e valores maiores como baixo risco).

Objetive da Pesquisa:

Obijetivo Primario: Observar a resposta do indice ROX como preditor de risco para ventilacio invasiva em
pacientes submetidos ao uso de CNAF, hipoxémicos por covid-19 e internados em unidades assistencials
(emergéncia, UT| e unidade de internagdo) do HNSC. Objetivo Secundario: Identificar o ponto de corte do
indice ROX para prever falha/sucesso (indicagdo de ventilagdo mecanica ou desmame).|nvestigar a
existéncia de associagdes entre falha do CNAF e género, idade, patologias de base, indice de massa
corporal e utilizagao concomitante de VN|.Comparar a acuracia do indice ROX em relagao a falha/sucesso
(indicagdo de ventilagio mecanica ou desmame) nesles diferentes momentos: 2 horas, 6 horas, 12 horas, 18
horas e 24 horas.Elaborar diretriz clinica para uso do CNAF institucionalmente.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:
O texto adicionado esta adequado ao projeto de pesquisa.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
As modificagbes apresentadas estao de acordo com a solicitagdo prévia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Nenhum documento ausente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo manifesta-se pela
aprovacao do projeto de pesquisa. O pesquisador assume o compromisso de seguir, a Resolugdo n® 466 de

2012 do Conselho Nacional de Saude que trata das direfrizes e normas
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QG

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, e, as normativas éticas complementares

vigentes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo manifesta-se pela

aprovacio do projeto de pesquisa. O pesquisador assume o compromisso de seguir, a Resolugio n® 466 de
2012 do Conselho Nacional de Sadde que lrata das diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, e, as normativas éticas complementares vigentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informagtes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 01/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2093079.pdf 08:31:40
Qutros Cartaresposta.pdf 01/06/2023 |ESTEFANIA INEZ Aceito
08:30:56 | WITTKE

Projeto Detalhado / | Projeto310523 pdf 01/06/2023 |ESTEFANIA INEZ Aceito

Brochura 08:30:22 |WITTKE

Investigador
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ABSTRACT

Introduction: The use of the ROX index in decision-making on the indication of MV
has been widely studied, and there is still variation relative to the best cutoff point to
be used in patients. Currently, the teams carry out the indication of MV use differ-
ently. Objectives: To assess the ROX index response as a predictor of HFNC suc-
cess for the non-occurrence of orotracheal intubation in the population with COVID-
19 assisted in the HNSC. Methods: This was a 1-year, multicenter, retrospective ob-
servational cohort study including patients with COVID-19 treated with HFNC. Vari-
ables for ROX index calculation were collected during the first day of therapy at 2, 6,
12, 18, and 24 hours. HFNC failure was defined as escalating respiratory support to
IMV. ROC curve analysis was performed to search for the cutoff point and through
Cox proportional hazards modeling analysis of the ROX association with the MV out-
come. Results: Among the 157 patients treated with HFNC in the cohort, 103
(65.6%) required intubation. The ROX index accuracy at 12 hours was significant
(AUC = 0.790, EP= - 0.40; p <0.01; 95% CI — 0.711 and — 0.869). ROX less than
4.27 measured at 12 hours (hazard ratio, 3.23 [1.96; 5.31] 0.434; 95% CI, 1.96-5.31;
p <0.001) after starting HFNC was significantly associated with a higher risk of intu-
bation. Patients who failed had a smaller increase in ROX index values over the 12
hours. Patients with older age, cancer disease, or who used NIV interspersed with
HFNC had a more significant association with the risk of failure (p <0.05). Conclu-
sions: The ROX index can help identify the risk of intubation in COVID-19 patients

with acute respiratory failure treated with HFNC.

Keywords: COVID-19; oxygen therapy; mechanical ventilation; hypoxemia; SUS.
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INTRODUCTION

The SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic has challenged researchers and
managers to find public health measures that prevent the collapse of health systems
and reduce deaths. In this vein, social distancing measures, the rearrangement of
care with bed management, and the assessment and incorporation of technologies
are a reality in SUS. These actions must be followed up with continuous performance
analysis so that the results are aligned with the pandemic context, considering that

Brazil was one of the epicenters of the cases with variant P.1.23

One of the main complications of COVID-19 is hypoxemia, generally charac-
terized by the low amount of oxygen transported to body tissues. Its severity is inde-
pendently associated with mortality and may be an important predictor that the pa-

tient is at risk, requiring hospitalization and, in more severe cases, ICU.**

In the hospital environment, guidelines and care techniques were developed
and adapted according to the evolution of the pandemic period, together with the
learning curve of the teams for managing hypoxemia resulting from contamination.
The main non-invasive forms of correction of hypoxemia currently described are: po-
sitioning maneuvers (such as spontaneous prone), oxygen therapy through facial de-
vices (such as non-rebreather oxygen mask), NIV, and HFNC. Among the invasive

methods, MV and extracorporeal membrane oxygenation can be mentioned.*

Ventilatory support using HFNC has achieved relevance in the teams’ prefer-
ence, as it provides non-invasive support of heated and humidified oxygen through a
nasal cannula, in which the best fit is sought to keep the patient with SpO, greater
than 92%.° This characteristic provides greater comfort than cold and dry oxygen, fa-
cilitating patient adherence. NIV is an alternative that, when used for long periods,

due to the interface, brings difficulty in feeding and a high risk of skin lesions.*

In this perspective, the ROX index — the relationship between peripheral oxygen sat-
uration, fraction of inspired oxygen, and respiratory rate (SpO./FiO,;) +RR — is a vi-
able alternative to assist in the conduction and clinical decision of patients with
COVID-19. Its cutoff point is defined between 2.7 and 5.9 (with values lower than the
range classified as high risk for needing MV and higher values as low risk).’
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Studies on its reproducibility and sensitivity in patients with COVID-19 are fre-
quently conducted, mainly to qualify the teams’ decision-making regarding the indica-
tion or not of MV. When performed early or late, this indication can cause harmful ef-

fects to the patient.®

The HNSC is a reference in the treatment of patients with covid-19 undergoing
the use of HFNC in multiple units (emergency, inpatient units and ICU). This charac-
teristic, associated with the specificity of public health in Brazil, demonstrates the rel-
evance of this study, which aims to evaluate the response of the ROX index in the
management of covid-19 cases, defining a cutoff point in the conditions of the men-
tioned population, in addition to evaluating possible associations in the occurrence of

failure.
MATERIALS AND METHODS
Study design, participants, and location

This retrospective cohort study included patients older than 18 years with
acute ventilatory failure diagnosed with COVID-19 confirmed by rapid test or PCR
who used HFNC in the emergency, ICU, intermediate unit, and inpatient sectors from
April 2021 to April 2022. Patients with a history of non-elective MV in the last 180
days, reinfection with SARS-CoV-2 and patients in palliative care defined by the care

team were excluded.

This study was conducted at the HNSC, a tertiary public teaching hospital in
southern Brazil with 875 beds, which provides universal and free access to SUS and
mostly serves low-income populations. The institution’s Research Ethics Committee
approved the present study under number 6,099,577

Data collection and procedures

Participant data were collected directly from the electronic medical record and
the database of the physiotherapy service. Demographic data: identification code,
age, sex, length of hospital stay, and care unit where use began. And clinical data:
RR, SpO;, FiO,, oxygenation index (PaO2/FiO2), ROX index calculated at 2 hours, 6
hours, 12 hours, 18 hours, and 24 hours, comorbidities such as pulmonary, cardiac,
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or oncological diseases, obesity, body mass index, NIV use, orotracheal intubation,

mortality, and discharge, were collected.

The equipment used in HNSC for high-flow oxygen therapy with nasal cannula
is Precision Flow® (Vapotherm) with initial parameterization, according to institutional
training given to the teams, the flow of up to 40L/min, according to patient tolerance,
oxygen fraction of 0.8 to 1.0, seeking to maintain saturation above 92% and tempera-
ture of 35°C to 37°C. The ROX index was calculated using the formula (SpO./
FiO,)+RR. Patients were followed until weaning (success) or until the occurrence of

orotracheal intubation (failure).®

The sample size was calculated to estimate the AUC with an amplitude of 0.2
points, using a continuous predictor variable to diagnose a binary response variable
using the PSS Health tool (online version).’ The 95% ClI, the prevalence of failure of
28%, and the expected AUC of 0.79 were considered, as reported by Roca et al.®
The total sample size of 118 subjects was reached. Adding 10% for possible losses,
the minimum sample size should be 132 patients.

Statistical analysis

Data were collected, coded, analyzed, and corrected using the Excel spread-
sheet manager program. To reach the cutoff point of the ROX index to predict failure
in the HFNC, the ROC curve calculation with 95% CI was performed. Also, sensitiv-
ity, specificity, and positive and negative predictive values were also calculated. Ac-
cording to the cutoff point described in ROC curve analysis for the ROX index, Ka-
plan-Meier curves were used to determine the probability of MV for patients with
higher ROX index and those with lower ROX index. The log-rank test compared
these curves. The association of the variables studied with the occurrence of the out-
come with MV — failure of treatment with HFNC — was assessed through Cox propor-

tional hazards modeling with adjustment in the variables.

To compare the accuracy of the ROX index assessed at different times, the
test was performed to compare Hanley and McNeil ROC curves.' Quantitative vari-
ables — expressed as mean or standard deviation — were compared using Student’s
t-test for the analysis between groups. Qualitative variables were expressed as per-

centages and compared by the chi-square or Fisher's exact test, with a p <0.05 con-
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sidered significant. Statistical analyses were performed using the SPSS version 20

program and the R Project for Statistical Computing program.
RESULTS

One hundred fifty-seven records were included in the study (Figure 1); 103
(65.6%) required MV. Males (85 individuals, or 54.1%) represented the majority of
the sample, with 52 years as the mean age of patients who succeeded (34.4%),
lower than that of patients who failed (52.0 + 15.6 years vs. 59.5 + 14.3 years; p
<0.003). Moreover, successful patients had shorter hospital stays compared to pa-
tients who required MV (12.5 [10.0-17.0] days vs. 24 [15.0-36.0] days; p <0.001).
The in-hospital mortality of patients admitted to the ICU and submitted to MV was
57.3%. Regarding the unit of onset of HFNC, there was no significant difference be-

tween the areas (Table 1).

As for the comorbidities investigated, systolic arterial hypertension (48.4%), obesity
(38.2%), and diabetes mellitus (24.8%) showed a higher prevalence in the sample
and were not associated with treatment failure with HFNC (p >0.05). Also, only onco-
logical disease with 16 patients (10.2%) obtained significance (p = 0.012) for the as-
sociation of failure to treatment with HFNC. Interspersed NIV was associated with
failure, with a significant difference (p = 0.001) (Table 2). From the clinical data that
make up the traditional ventilatory assessment, except SpO. at 2 hours (p = 0.643),
all others showed a significant difference between the failure and success groups (p
<0.05), as shown in Table 3.

ROC curve analysis assessed the ROX index’s sensitivity and specificity. The
results showed a statistically significant curve at 12 hours (AUC = 0.790, EP= — 0.40;
p <0.01; 95% CI — 0.711 to — 0.869) (Figure 2). The single cutoff point that maxi-
mized sensitivity and specificity was 4.27, with a sensitivity of 0.74 and a specificity of
0.70. The analysis of the response of the 18- and 24-hour ROC curves showed good
precision (AUC > 0.70). Finally, the accuracy of the ROC curves was assessed
among themselves, especially at 2 hours, 6 hours, and 12 hours, observing greater
accuracy (p = 0.029) at 12 hours.

The Kaplan-Meier plot shows the probability of MV (Figure 3) according to the
ROX group. Patients with ROX score 2 4.27 after 12 hours of HFNC were less likely
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to require MV (p <0.001). The Cox proportional hazards model was applied to assess
the magnitude of the association between significant variables (p <0.05) and the out-
come studied (Table 4). The ROX index below 4.27 demonstrated predictive validity
for the outcome with MV with adjusted risk (hazard ratio 3.23; p <0.001).

DISCUSSION

A retrospective study was developed involving a tertiary public hospital in
southern Brazil in a cohort of 157 patients with a positive test for COVID-19 and sub-
mitted to HFNC to control acute hypoxemic respiratory failure. The ROX index has
been studied as a predictor of response with good results'"2, and its practicality for
bedside measurement by multiple team professionals is an attractive point for routine
care. In the population of this study, a cutoff point of 4.27 (12-hour ROX) was found
as a determinant of HFNC success, even after adjustment for the potential for confu-

sion. Some authors reported different points, ranging from 3.0 to 5.99.%"%%

The care characteristic where the study was conducted (tertiary public hospi-
tal) presents the reality of conducting treatment in units with multiple complexities,
such as inpatient, emergency, and ICU units, unlike other places mentioned in the
studies, where the use is restricted to the ICU."" The association between failure
and use in the care unit where the treatment began was not confirmed (p >0.05),
which supports the local care practice. Traditional indications for HFNC, such as mild
to moderate hypoxemic respiratory failure (with O2 supply greater than 6L/min,
PaO2/FiO2 between 200 and 300), pre-intubation, post-extubation, patients intolerant
to the NIV interface, postoperative of high-risk or obese patients, and hypoxemic res-
piratory failure in immunocompromised patients'®'® are widely reported. The results
of this cohort may corroborate studies to accredit the indication of HFNC in patients
with COVID-19 with the aid of the ROX index.

Another initial question was the use of NIV interspersed with HFNC. In this
study, a subgroup of 118 patients fell into this situation, with a failure of 88.3%. Thus,
it seems possible to state that this therapeutic strategy should occur with stricter
monitoring in more severe and difficult-to-control patients in order to avoid late intu-

bation, with a high risk of morbidity and mortality.'®?°
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The failure rate, which in this study was 65.6%, is similar to other studies that
also methodologically considered orotracheal intubation as a criterion for failure of
HFNC therapy.?"? It should be noted that the limit for determining the indication for
intubation may vary due to a lack of consensus and standardization among profes-
sionals who monitor patients in HFNC, which directly impacts the failure rate', with

this being one of the justifications of this research.

Brazil had an overall mortality rate that reached approximately 80% of hospi-
talized patients with COVID-19 and on MV during the first peak of the pandemic — a
period between February 15 and August 15, 2020.% This study found the outcome of
death in 57.3% of participants who needed MV, similar to the study conducted in
China, where the first pole of cases occurred, with 49%.%* However, it was different
from that reported by the Spanish observational study, with 22.5%%, raising the hy-
pothesis that the overload of the local health system may influence the response of

HFNC during care as an environmental factor.

This study has some limitations, the first being the fact that it is a retrospective
cohort and, therefore, does not allow for standardization, such as the use of NIV,
which did not have an institutional recommendation regarding parameterization for
case management. The second concerns the pandemic moment, in which the
scarcity of human and technological resources impacted the care normality. The third
limitation was conducting the study in a single center, although HNSC is a reference
public hospital in the region. The correlation of the findings, especially with other
studies from Brazilian centers, would be necessary for a possible extrapolation of the

results.
CONCLUSION

In this study, the ROX index proved to be a good risk predictor for the follow-
up of patients in HFNC with COVID-19, with an accuracy of 79% when applied at the
time of 12 hours of use of the therapy, this being the first period when it was possible
to define the cutoff point, with a value of 4.27 (Se and Sp > 0.7). Patients positive for
COVID-19 with older age, oncological profile, and using NIV associated with HFNC
had a higher risk of failure, requiring progression to orotracheal intubation and MV.
The care unit at the beginning of therapy did not influence the failure of HFNC in this

population.
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Figure 1. Study flowchart
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Table 1. General characteristics of the population studie

Group P
Total sample Success Failure (MV)
n =157 n = 54 (34.4) n =103 (65.6)

Age (years old) 56.9 £ 15.1 52.0+15.6 59.5+14.3 0,003
Sex 0,153
Female 72 (45.9) 29 (53.7) 43 (41.7)

Male 85 (54.1) 25 (46.3) 60 (58.3)

Length of stay 18 [12.0-30.0] 12.5[10.0-17.0] 24[15.0-36.0] 0,001
Start of therapy 0,339
Emergency 47 (29.9) 13 (24.1) 34 (33.0)

ICU 57 (36.3) 19 (35.2) 38 (36.9)

Inpatient Unit 53 (33.8) 22 (40.7) 31 (30.1)

Outcome 0,001
Death 61 (38.9) 2(3.7) 59 (57.3)

Discharge 96 (61.1) 52 (96.3) 44 (42.7)

SAH 0,962
Yes 76 (48.4) 26 (48.1) 50 (48.5)

No 81 (51.6) 28 (51.9) 53 (51.5)

DM 0,582
Yes 39 (24.8) 12 (22.2) 27 (26.2)

No 118 (75.2) 42 (77.8) 76 (73.8)

Lung disease 0,605
Yes 23 (14.6) 9 (16.7) 14 (13.6)

No 134 (85.4) 45 (83.3) 89 (86.4)

Heart disease 0,476
Yes 12 (7.6) 3(5.6) 9 (8.7)

No 145 (92.4) 51 (94.4) 94 (91.3)

Oncologic disease 0,012
Yes 16 (10.2) 1(1.9) 15 (14.6)

No 141 (89.8) 53 (98.1) 88 (85.4)
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Obesity 0,414
Yes 60 (38.2) 23 (42.6) 37 (35.9)
No 97 (61.8) 31 (57.4) 66 (64.1)
BMI 29.1 £6.15 30.2 +6.89 28.6 + 5.68 0,121
NIV 0,001
Yes 118 (75.2) 27 (50.0) 91 (88.3)
No 39 (24.8) 27 (50.0) 12 (11.7)

NIV: non-invasive ventilation; MV: mechanical ventilation; SAH: systolic arterial hypertension;
DM: diabetes mellitus; ICU: intensive care unit; BMI: body mass index.
Values expressed as n (%), mean + standard deviation, or median.



Table 3. Clinical variables of the studied population
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Group p

Clinical signs Total sample Success Failure (MV)

n =157 n = 54 (34.4) n =103 (65.6)
FiO»
2h 88.6 £ 15.6 79.5+18.1 93.4+11.6 0.001
6h 87.2+15.8 79.1£17.0 92.0+12.8 0.001
12h 86.3+17.0 77.6 +18.3 92.8 +12.7 0.001
18h 85.7 +16.9 77.5+17.6 93.0+12.4 0.001
24h 82.6 £ 18.3 72.8 +18.7 91.9+12.1 0.001
RR
2h 26.6+5.9 25.7+4.8 27.4+6.3 0.008
6h 26.9+6.1 25.4+5.1 27.8£6.5 0.008
12h 27.1+6.1 25.2+5.1 28.5+6.4 0.001
18h 26.2 £ 5.5 24.6 £ 5.5 27.6 +£5.2 0.001
24h 25.3+4.8 24.1+£4.2 26.5+5.1 0.001
SPOz
2h 94.3+6.3 94.7 £ 9.1 94.1+4.3 0.643
6h 93.4+5.3 95.8+2.6 92.0+6.0 0.001
12h 93.7+4.3 95.3+2.6 92.5+4.8 0.001
18h 94.0 + 4.1 95.0 + 2.7 93.1+4.9 0.001
24h 94.4 + 3.1 95.4+2.2 93.4+ 3.6 0.001
ROX
2h 439+1.4 521+14 396+ 1.2 0.001
6h 437 +1.5 517+ 1.6 3.88+1.2 0.001
12h 445+ 1.6 535+ 1.7 3.78+ 1.3 0.001
18h 4.60 £ 1.6 552+ 1.7 3.79+£0.9 0.001
24h 4.98 + 1.7 595+ 1.7 4.07 +1.1 0.001
PaO,/FiO,
2h 111 £ 29 127 + 36 103 + 20 0,001
6h 112 + 28 127 £ 30 102 £ 22 0,001
12h 114 + 30 130 + 32 102 + 22 0,001
18h 115+ 33 131 + 36 101 £ 23 0,004
24h 121 £ 37 140 + 40 102 + 22 0,049

FiO,: fraction of inspired oxygen; RR: respiratory rate; SpO,: peripheral oxygen saturation; ROX:
respiratory rate-oxygenation. Values expressed as n (%), mean + standard deviation, or median.
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Figure 2. AUC ROC for prediction of ROX index endpoint at 12 hours

VR

Sensitivity

AUC 0,79 (0,71 — 0,86)
03 P <0,001

00 D2 04 g oe

1-Specificity

Figure 3. Proportions of survival according to ROX index at 12 hours of HFNC

ROX12h_4.27

P-:()_001 = § 2720000

17 ” "



78

Table 4. Cox proportional hazards model (Cox regression) to analyze the effect of ROX in-

dex 4.27 after 12 hours of HFNC therapy on the risk of MV

Variable Mechanical ventilation
Crude Adjusted*
HR (95% CI) p HR (95% CI) P
ROX 4.27 3.73(2.29, 6.09) <0.001 3.23 (1.96; 5.31) <0.001

95% CI: 95% confidence interval; HR: hazards ratio; * p <0.05, age-adjusted analysis and NIV use.



