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RESUMO

A Covid-19 causa diversas manifestacbes sistémicas, afetando especialmente o
sistema respiratorio, manifestando desde sintomas de resfriado leve até a sindrome
do desconforto respiratorio agudo grave (SDRA). No inicio da pandemia, havia
recomendacdo para intubacdo precoce com o intuito de evitar deterioracéo
respiratéria e maior lesédo pulmonar. Assim, a ventilacdo ndo invasiva (VNI) era vista
como método inseguro para tais pacientes devido a falta de evidéncias cientificas e
as pesquisas anteriores envolvendo pneumonias virais. O objetivo desta pesquisa foi
comparar os efeitos do uso da mascara de mergulho adaptada (Owner) com a
mascara orofacial convencional em pacientes com e sem o diagnostico de Covid-19
com indicacao de VNI quanto a oxigenagdo e ndo intubacdo. Trata-se de um ensaio
clinico randomizado, resultante de um estudo maior, aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa e da Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa (CAAE:
30783720.7.0000.5343, parecer n°. 4.305.813), respeitando todas as normas da
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e registrado no Registro Brasileiro
de Ensaio Clinico (ReBEC) (RBR — 7xmbgsz). Foram incluidos na pesquisa pacientes
admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) de dois hospitais, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 90 anos e com indicacao de VNI por SDRA. Foram
recrutados 48 pacientes. Foram considerados pacientes com diagndstico de Covid-19
aqueles com teste de transcriptase reversa (RT-PCR) ou teste soroldgico positivos.
Os desfechos primarios estudados foram relacdo PaO2/FiO2 (RPaO2/Fi02) como
parametro para avaliar oxigenacdo e sucesso da VNI (ndo evolucdo para
intubac&o/obito). A normalidade e homogeneidade da amostra foram verificadas,
respectivamente, atraveés dos testes Kolmorogov-Smirnov e Levene. Foi utilizado o
ANOVA de fator Unico para avaliagdo do comportamento da RPaO2/FiO2 (antes da
VNI, apoés 1h, 24h e 48h). Realizados o teste de esferecidade de Mauchly e a correcéo
de Greenhouse-Geisser. Para a analise post hoc, utilizado o teste de Sidak (p<0,05).
A analise estatistica foi realizada pelo SPSS verséo 20.0. Os pacientes com Covid-19
foram alocados no grupo mascara de mergulho adaptada (G1, n= 12) e no grupo
mascara orofacial convencional (G2, n=12) e os pacientes sem Covid-19 foram
alocados em grupo mascara de mergulho adaptada (G3, n=12) e grupo mascara
orofacial convencional (G4, n=12). Nao houve perda amostral. As mascaras de

mergulho adaptada e convencional diferiram entre si quanto ao comportamento da



RPaO2/Fi0O2 em 1h (309,66+11,48 vs. 275,708+11,48, respectivamente) (p= 0,042) e
em 48h (365,81+16,85 vs. 308,787+18,86, respectivamente) (p= 0,021), com a
méascara de mergulho adaptada apresentando maiores valores na RPaO2/FiO2
nestes momentos. O sucesso da VNI (ndo intubacéo) foi elevado em todos os
grupos, com 91,7% em G1, G3 e G4 e 83,3% no G2, demonstrando baixa taxa de
falha em todos os grupos. Conclui-se que a VNI foi eficaz nos pacientes avaliados e
houve melhor resultado da mascara de mergulho adaptada na melhora da
RPaO2/FiO2 e quanto a ndo intubagdo nos pacientes com ou sem diagndstico de
Covid-19.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; ventilagdo nao invasiva; respiragao superficial;

pressao positiva continua nas vias aéreas.



ABSTRACT

Covid-19 causes several systemic manifestations, especially affecting the respiratory
system, manifesting from mild cold symptoms to severe acute respiratory distress
syndrome (ARDS). At the beginning of the pandemic, there was a recommendation for
early intubation in order to avoid respiratory deterioration and further lung injury. Thus,
non-invasive ventilation (NIV) was seen as an unsafe method for such patients due to
the lack of scientific evidence and previous research involving viral pneumonia. The
objective of this research was to compare the effects of the use of the adapted diving
mask (Owner) with the conventional orofacial mask in patients with and without the
diagnosis of Covid-19 with NIV indication regarding oxygenation and non-intubation.
This is a randomized clinical trial, resulting from a larger study, approved by the
Research Ethics Committee and the National Research Ethics Committee (CAAE:
30783720.7.0000.5343, opinion n° 4.305.813), respecting all the norms of the
Resolution 466/12 of the National Health Council and registered in the Brazilian Clinical
Trial Registry (ReBEC) (RBR — 7xmbgsz). Patients admitted to the intensive care units
(ICU) of two hospitals, of both sexes, aged between 18 and 90 years and with an
indication for NIV due to ARDS, were included in the study. 48 patients were recruited.
Patients diagnosed with Covid-19 were considered to be those with a positive reverse
transcriptase test (RT-PCR) or serological test. The primary outcomes studied were
the PaO2/FiO2 ratio (RPaO2/FiO2) as a parameter to assess oxygenation and NIV
success (non-evolution to intubation/death). The normality and homogeneity of the
sample were verified, respectively, through the Kolmorogov-Smirnov and Levene tests.
Single-factor ANOVA was used to evaluate the behavior of RPaO2/FiO2 (before NIV,
after 1h, 24h and 48h). The Mauchly sphericity test and the Greenhouse-Geisser
correction were performed. For the post hoc analysis, the Sidak test was used
(p<0.05). Statistical analysis was performed using SPSS version 20.0. Patients with
Covid-19 were allocated in the adapted diving mask group (G1, n=12) and in the
conventional orofacial mask group (G2, n=12) and the patients without Covid-19 were
allocated in the adapted diving mask group (G3, n=12) and conventional orofacial
mask group (G4, n=12). There was no sample loss. The adapted and conventional
diving masks differed from each other regarding the behavior of RPaO2/FiO2 in 1h
(309.66+11.48 vs. 275.708+11.48, respectively) (p= 0.042) and in 48h (365.81+ 16.85



vs. 308.787+18.86, respectively) (p= 0.021), with the adapted diving mask showing
higher values in RPaO2/FiO2 at these times. The success of NIV (non-intubation)
washigh in all groups, with 91.7% in G1, G3 and G4 and 83.3% in G2, demonstrating a
low failure rate in all groups. It is concluded that NIV was effective in the evaluated
patients and there was a better result of the adapted diving mask in improving

RPa0O2/FiO2 andin terms of non-intubation in patients with or without a diagnosis of
Covid-19.

Keywords: SARS-CoV-2; non-invasive ventilation; shallow breathing; continuous
positive airway pressure.



Figura 1 —
Figura 2 —
Fluxograma 1 —
Figura 3 —

Figura 4 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Padr&o em vidro fosco

Méscara de mergulho adaptada (Owner)

Critérios para inicio e interrupcao da ventilacdo ndo invasiva
Méscara de mergulho adaptada

Mascara orofacial convencional

18

32

46

a7

48



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMIB - Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira

ASSOBRAFIR - Associacdo Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e

Fisioterapia em Terapia Intensiva

AVC — Acidente vascular cerebral

BCG - Vacina Bacilo de Calmette e Guérin
BiPAP - Bilevel positive airway pressure
cmH20 — Centimetros de agua

Covid-19 — Corona virus dsease

CANF — Cateter nasal de alto fluxo

CPAP - Continuous positive airway pressure
DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva crénica
ECA 2 - Enzima conversora da angiotensina 2
ELISA - Ensaio imunossolvente ligado a enzima
EPAP - Expiratory positive airway pressure
EPI - Equipamento de protecao individual
FiO2:- Frag&o inspirada de oxigénio

FR - Frequéncia respiratoria

HE - Proteina hemaglutina-esterase

HEPA - Hight Efficiency Particulate Air
HMEF - Heat and moisture Exchanger Filter
IL - Interleucina

IOT - Intubacao orotraqueal

IPAP - Inspiratory positive airway pressure

IRpA - Insuficiéncia respiratéria aguda



MERS-CoV - Middle East Respiratory Syndrome
mmHg — Milimetros de mercurio

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PaCO: - Presséo parcial do gas carbbnico

PaOz2 - Pressao parcial de oxigénio

PaO2/FiO2 - Presséo parcial de oxigénio dividida pela fragéo inspirada de oxigénio
PCR — Proteina C reativa

PCV - Ventilac&o por pressao controlada

PEEP - Positive end-expiratory pressure

ReBEC - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
RPaO2/FiO2 - Relagdo PaO2/FiO2

RNA - Acido ribonucleico

RT-PCR - Teste de transcriptase reversa

SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3
SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory for corona virus 2
SDRA - Sindrome do desconforto respiratorio aguda
SpO2-— Saturacao periférica de oxigénio

SO:2 - Saturagdo de oxigénio

UFPE - Universidade Federal de Pernambuco
UNISC — Universidade de Santa Cruz do Sul

UTI — Unidade de terapia intensiva

VCV - Ventilagao por volume controlado

VM - Ventilagdo mecéanica

VNI - Ventilagdo néo invasiva



2.1
2.2
2.3
231
2.3.2
2.3.3
234
2.3.5
2.4
2.5
2.6
2.7

3.1
3.2

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.5.1
55.2
553
554
5.5.5
5.5.6

SUMARIO

INTRODUGAOD ...ttt 17
REVISAO DA LITERATURA ...ttt 21
CENARIO MUNDIAL ..ottt ettt ste e seeaneas 21
EPIDEMIOLOGIA ... eaas 23
FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAO DA COVID-19......cccoovieeiiieeiene, 24
Comprometimento NEUrOlOQICO .......ouvuuiiiiii e 25
SISTEMA rESPITALOTTO .eeeieii it e s 27
Sistema CardioOVASCUIAT ......uiiii e e e e e e e e eeeees 27
Sistema gastrointestinal ...........ccociii 28
Sistema MUSCUIOESQUEIELICO ....cceveeeiiiiiiiiiiii e 28
EVOLUCAO CLINICA E USO DA VENTILACAO NAO INVASIVA................ 28
TEMPO DE INTERNACAO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA. .......... 32
CONFORTO ASSOCIADO AO USO DA VNI E INTERFACES VENTILATORIAS...34
RELACAO PAO2/FIO2 (RPAO/FIO2) c...cooiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
OBUIETIVOS ... e e e e e eaa s 39
OBJETIVO GERAL. ...t ea e eaa s 39
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 39
DESFECHOS ...t 40
METODOLOGIA ..o e et e e e e e eaaaees 41
DESENHO DO ESTUDO ...couiiiiiiiiiiiccei ettt eenn e 41
RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO ......c.ooeeiieeee et 41
CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO.........cccccviiiieieiiiisieieiceeeeie s 42
CALCULO AMOSTRAL ..ottt sttt se e seese s 43
METODO .....ciuiiettiieieit ettt sttt ettt e st bt se st ene st s e ebene e 44
Avaliacao sociodemografica e dados antropomeétricos e clinicos ........ 44
Parametros VENtilatOrios ........uuiiiie i 45
Protocolo de aplicag@o da VNI ... 45
Mascara de mergulho adaptada (OWNEr) .........cccuuviiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinienens 47
Mascara orofacial Convencional .............uciiiiiiiiiiiiice e 47
DESTECNOS .. 48



5.5.6.1 Oxigenagao (RPAO2/FIO2).......uuuuiiiiiieeiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e ee e 48

5.5.6.2 Complicagdes, sucesso e insucesso da ventilacdo ndo invasiva ................. 49
5.5.6.3 Efeitos adversos da ventilacdo ndo invasiva e da mascara .............cccccee..... 49
5.5.7 VAl AVEIS i 50
5.5.7.1 Percepcao de esforgo € diSPNEIa ..........ccuvrriiiiiieeiiiiii e 50
5.5.7.2 Avaliacdo da gravidade CliNICA ..........coouiiuuiiiiiiiiiee e 50
5.5.7.3 ReavaliaC80 apiS @ VNI ......ccooriiiiiiiii e 51
5.5.7.3 Percepcéao de conforto em relaCao a MasCara..........cccceevvvviiieeeeeeeeevnnnnnnnnn 51
5.5.7.4 Critérios para interrupcdo da ventilagcdo ndo invasiva ...............cceeeeevvvvnnnnnn. 51
5.5.7.5 Critérios para indicar faléncia da VNI e indicacao de intubacao.................. 51
558  CoNflito e iNtErESSES oo ieeei i 52
559 RISCOS € benefiCios ..o 52
55.10 CoNSIderaghes ELICAS. ......cccuuuriiiiiiee ettt e e e e e 52
5,5.11 AnAalise estatistiCa.......cccceeeeeeeee e 53
6 RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e e e e eanaeees 55
7 CONSIDERAQ()ES FINAILS e 56
REFERENCIAS ......c.oouiiittitii ettt 57
APENDICE A — APRESENTAGCAO .....oooviviiiieeceeeeeee e, 76
APENDICE B - PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO.....cccoooeiririiiee 78
APENDICE C — SUBMISSAO DO ENSAIO CLINICO.......ccccoervririererinnnnee, 90
APENDICE D — SUBMISSAO DA REVISAO SISTEMATICA .........c........ 92
APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO......... 93
APENICE F — CARTAS DE ANUENCIA ..ot 96
APENDICE G = FICHA DE AVALIAGAO .....ccootiiiiiciiiieeeeee e, 98
ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP................... 101
ANEXO B = SAPS 3 .ot 135
ANEXO C — ESCALA DE BORG ADAPTADA .....ooiiiiiieeeeeiiiiieieae e 138

ANEXO D - QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS AGUDOS DA INTERFACE ... 139



17

1 INTRODUCAO

A doenca por Corona virus disease (Covid-19) causa uma variedade de
manifestacbes do sistema respiratorio, desde sintomas de resfriado leve até a
sindrome do desconforto respiratério agudo grave (SDRA) (HEYMANN; SHINDO,
2020). A Covid-19 também é denominada de sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG), constituindo uma grande ameaca a saude global e tendo iniciado na cidade
de Wuhan, na China, em dezembro de 2019, propagando-se rapidamente para
Tailandia, Japdo, Coreia do Sul, Ird e Cingapura nos meses seguintes, com
disseminagéao viral em todo o mundo (WU et al., 2020; EL-ZOWALATY; JARHULT,
2020; SAHU, 2020). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou em 2020,
entdo, o surto global da Covid-19 como uma pandemia e, desde entdo, a doenca
apresenta desafios frequentes, como a implementacdo do isolamento, deteccéo,

prevencao e o desenvolvimento de vacinas (CUI; LI; SHI, 2019).

Entre os sintomas e eventos sistémicos mais frequentes da Covid-19 encontram-
se febre, fadiga, injuria cardiaca, exacerbacdo de doencas de base, linfocitopenia, dor
muscular e diarreia; entre os sintomas respiratérios encontram-se tosse, coriza,
dispneia, rinorreia e dor pleuritica. O quadro de pneumonia cursa com exames de
imagem com presenca de grandes areas de condensacdo ou em padrdo de vidro
fosco e de SDRA, sendo responsavel por altos indices de internacdo, dependéncia de
oxigenoterapia e de ventilacdo mecanica invasiva (ROTHAN; BYRADDEDY, 2020). O
padrdo em vidro fosco esta representado na Figura 1.

Figura 1. Padrao em vidro fosco.
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Tomografia de torax em plano axial demonstrando opacidades bilaterais multiplas em

padrao de vidro fosco com espessamento septal. Fonte: acervo da autora (2022).

Em geral, cerca de 80% dos casos evoluem com a forma leve da doenca, 15%
exigem hospitalizacdo e 5% cursam com o quadro mais grave necessitando de
cuidados intensivos. A deterioracdo respiratéria é rapida, cursando em 7 a 9 dias,
causando sobrecarga nos sistemas de saude e altos indices de internacao hospitalar
e em unidades de terapia intensiva (RELLO et al., 2020). Os casos mais graves
geralmente requerem oxigenoterapia, por vezes uso de medicacbes como
broncodilatadores e instituicdo de ventilagdo mecanica invasiva. Parte desses
pacientes evolui com insuficiéncia renal e necessidade de terapia renal substitutiva,
além de piora acentuada na oxigenacao que indica o uso da posi¢cao prona (ADAPA
et al., 2020; LINDAHL, 2020).

As manifestagdes clinicas da Covid-19 variam em leve, moderada, grave e critica.
Inicialmente, os primeiros sintomas relatados incluiram febre, tosse e mialgia. Os
sintomas descritos em menor escala foram a cefaleia, dor na garganta, nauseas e
vomitos, anosmia e congestao nasal. Os casos graves incluiram dispneia, taquipneia
com frequéncia respiratoria (FR) acima de 30 incursbes por minuto, saturacao
periférica de oxigénio (SpO2) inferior a 93%, relacdo PaO2/FiO2 menor que 300 mmHg,
infiltracdo dos campos pulmonares em mais de 50% e os que evoluiram de forma mais
critica apresentaram insuficiéncia respiratoria, choque séptico ou disfuncdo de
multiplos 6rgdos (RAOULT et al., 2020; SINGHAL, 2020).
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Pacientes com quadros moderados a graves, frequentemente, necessitam de
suplementacdo de oxigénio ou demais métodos ndo invasivos para reverter a
insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA). No inicio da pandemia, havia recomendacao
para intubacgéo orotraqueal (I0T) precoce no intuito de evitar deterioracao respiratéria
e maior lesdo pulmonar e a ventilacdo ndo invasiva (VNI) era vista como um método
inseguro devido a aerossolizacdo para o0 meio ambiente e devido ao risco de retardar
a intubacdo traqueal (MINISTERIO DA SAUDE, 2020; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

A Associacdo Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em
Terapia Intensiva (ASSOBRAFIR) emitiu, em janeiro de 2020, uma comunicacao
inicial sobre a atuacdo do fisioterapeuta na Covid-19 (MATTE et al., 2020). Nesta
época, devido a auséncia de evidéncias cientificas, mas com base nas orientacdes da
OMS, a utilizacdo da VNI como forma de suporte ventilatorio baseou-se na efetividade
do método como recurso para evitar a IOT e a ventilacio mecéanica invasiva em
pacientes com IRpA hipoxémica ou hipercapnica, desde que houvesse recursos e um
local apropriado para a terapéutica como um quarto com pressao negativa, circuito
ventilatorio de ramo duplo, filtro trocador de calor e humidade com poder de filtragéo
- Heat and moisture Exchanger Filter (HMEF) ou o filtro de alta eficiéncia para
particulas - Hight Efficiency Particulate Air (HEPA) e equipamentos de protecéo
individual para todos os profissionais envolvidos, evitando a dissemina¢do do virus
por aerossol (MATTE et al., 2020).

A VNI comecou a ser utilizada no cenario da pandemia como um recurso para
melhorar a troca gasosa, oxigenacéo, reduzir o trabalho respiratério e as taxas de |OT,
além de ser o recurso disponivel em muitos paises devido a alta necessidade de
suporte ventilatorio avancado e falta de aparelhos de ventilagdo mecanica disponiveis
(WINDISCH et al., 2020).

Devido a maior chance de falha na presenca de SDRA, a avaliacdo da interface
utilizada pode modificar o desfecho da VNI, visto que interfaces com melhor
acoplamento facial se mostram mais eficazes, com menor taxa de IOT e maior taxa
de sobrevida em pacientes com SDRA (PATEL et al., 2016). A VNI aplicada com o

uso de interfaces adaptadas pode estar relacionada com a reducdo da mortalidade
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hospitalar, fato que ndo ocorre com o uso de interfaces faciais ou nasais ou com o uso

de ventilacdo mecanica invasiva (XU et al., 2017; TRAN et al., 2012).

Assim, a VNI ainda € vista como um desafio na atual pandemia, necessitando
de seguranca para o paciente e equipe de saude, adequada avaliacdo, uso, prescricao
e acesso aos materiais adequados, sendo tais fatores os que podem impossibilitar
gue a VNI seja considerada um tratamento de primeira escolha. Porém, seguindo as
recomendacdes em vigor com todos os cuidados para pacientes, profissionais e
ambiente, a VNI pode ser utilizada na tentativa de prevenir a ventilagdo invasiva e
todos os efeitos adversos que esta pode ocasionar (MARTINEZ et al., 2020; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Diante de tal importancia, o uso de tecnologias como as impressoras em trés
dimensbes (3D) possibilitou uma série de adaptacdes e inovacgbes, levando ao
desenvolvimento de interfaces de VNI mais seguras, com menores indices de
liberacdo de aerossol e mais confortaveis, além possibilitar a comunicacdo e
visibilidade do paciente durante o uso da VNI, transformando a interface em um
equipamento de protecdo para o profissional de saude e ambiente (THIERRY et al.,
2020). Tais interfaces foram desenvolvidas inicialmente com a finalidade de protecéo
individual para os profissionais, mas diante da necessidade de suporte ventilatorio
crescente, foram adaptadas para o uso como interface de VNI (GERMONPRE;
ROMPAEY; BALESTRA, 2020).

Assim, diante do exposto e do aumento exponencial do niumero de infectados
pelo SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory for corona virus 2) e da possivel falta de
materiais para suprir as necessidades desses pacientes em UTI durante o curso da
pandemia, o grupo “Mergulhadores do Bem” da Universidade de Santa Cruz do Sul -
RS, inspirado pela ideia implementada na lItalia e ja utilizada em hospitais, adaptou
mascaras utilizadas para a pratica de mergulho (snorkeling) para serem utilizadas
como interfaces de VNI, a denominada mascara Owner, que pode ser adaptada tanto
a ventiladores mecanicos tradicionais quanto a ventiladores ndo-invasivos portateis
(PAIVA et al., 2022).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CENARIO MUNDIAL

Desde o final de 2019, ha relatos de internaces por uma doenca inicialmente
descrita como pneumonia aguda grave de causa desconhecida. Estes pacientes
apresentavam em comum o vinculo a um mercado publico de frutos do mar e animais
na cidade de Wuhan, China. Em fevereiro de 2020, a OMS denominou a doenca como
Covid-19, decorrente da infeccdo do virus SARS-CoV-2, com alto potencial de
contégio, constituindo um surto mundial (ROTHAN; BYRADDEDY, 2020).

A Covid-19 apresenta acometimento sistémico, porém tem como principal alvo
0 sistema respiratério. O SARS-CoV-2 apresenta geneticamente uma sequéncia de
aminoacidos da poliproteina 1 abb e da proteina S. A proteina S possui duas
subunidades que se ligam ao receptor do hospedeiro, favorecendo o acesso do virus
as células humanas (KENNAN et al., 2020).

O diagnéstico ocorre por meio de coleta de secrecdes nasais, sorologia e
lavado broncoalveolar, coletados em pacientes com sintomatologia clinica. As
amostras sdo submetidas a testes soroldgicos especificos que detectam
biomarcadores para coronavirus e testes moleculares para diagndéstico laboratorial.
Os testes soroldgicos baseiam-se em ensaio imunossolvente ligado a enzima (ELISA)
ou proteinas sanguineas, como as imunoglobulinas (Ig) M e G. Os testes moleculares
se baseiam na hibridacdo da PCR (proteina C reativa) em tempo real, o teste de
transcriptase reversa (RT-PCR) e os antigenos virais presentes na amostra sao
detectados usando fluorescéncia imunologica direta de ensaio (CORMAN et al.,
2020). O surto pandémico da Covid-19 causou profunda crise mundial nos sistemas

de saude e com grande repercusséo econdémica (WU et al., 2020).

Entre as proteinas estruturais do CoV, estéo a proteina spike (S), proteina de
membrana (M), proteina de nucleocapsideo (N), proteina envelope (E) e a proteina
hemaglutina-esterase (HE). A mediacdo da ligacdo entre o virus e a membrana da
célula hospedeira se da por meio da proteina S, também sendo considerada como

principal indutora de anticorpos neutralizantes em uma vacina. A proteina N constitui
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complexos de RNA que agem na transcricdo do virus, e a proteina HE é responsavel

pela ligacao do virus ao receptor do hospedeiro (VAN-DER-HOEK et al., 2004).

O acesso do SARS-CoV-2 ao hospedeiro ocorre por meio do dipeptidil
peptidase 4 (DPP4), situado no figado, células do sistema imune e trato respiratorio
inferior (LI et al., 2020). Tendo em vista a gravidade da pneumonia causada pelo
Covid-19, os linfécitos T e B, producdo de biomarcadores como IgG e IgM
representam respostas imunolégicas do organismo a infeccdo viral e merecem
especial destaque, enfatizando a necessidade da testagem de profissionais de saude
e da populacdo em geral, principalmente os sintomaticos, por meio de testes
especificos e sensiveis para o virus, como 0 RT-PCR e as sorologias (GABRIELLA;
ANNALISA, 2020).

Com relacdo as variaveis laboratoriais, os valores absolutos de linfocitos
encontram-se reduzidos na maioria dos casos, demonstrando especial afinidade do
virus pelos linfécitos, sobretudo os T; ocorre também a inducdo de uma cascata de
citocinas proé-inflamatérias no organismo, alterando a quantidade de leucécitos e
demais células imunes, favorecendo a rapida progressao para SDRA e choque séptico,
seguida de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos e morte (SUN et al., 2020). O diagnéstico
precoce é fundamental e o uso de imunoglobulina intravenosa pode ser considerado,
visando aumentar a reserva imunoldgica em pacientes graves, bem como a utilizacéo
de metilprednisolona sobretudo em pacientes com SDRA (LIU et al., 2020). A reducéo
linfocitaria pode ter relagdo com a inibicdo imune causada pelo virus, aumentando a
gravidade clinica, mas facilitando o diagnéstico. A coinfeccdo bacteriana também é
comum nestes pacientes, e o histérico de hipertensdo, tabagismo, maior idade e
diabetes esta relacionado com piores desfechos clinicos (HAMMING et al., 2004). A
linfocitopenia foi descrita em 64,5% de uma amostra de metanalise, a elevacdo da
proteina C reativa em 44,3%, o lactato em 28,3% e leucopenia em 29,4% (LI et al.,
2020).

A Covid-19 tem a capacidade de rapido contagio de células humanas, com alto
potencial infeccioso e com evidéncias de manifestagcbes multissistémicas, incluindo
invasdo ao sistema nervoso central e ao cardiorrespiratério (WU et al., 2020). A

pneumonia aguda de evolucdo e agravamento rapidos caracteriza o principal achado
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clinico para a Covid-19, apresentando maior afinidade do virus pelas vias aéreas
inferiores (CHANG; WU; CHANG, 2020).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Segundo relatorio da OMS publicado em 12 de abril de 2022, houve reducéo nos
casos e na mortalidade por Covid-19 em todos os continentes. O relatério considera
que 0s numeros mais elevados de novos casos semanais ocorreram na Coreia do Sul
(1.459.454 novos casos, com uma queda de 29%), Alemanha (1.019.646 novos
casos, reducdo de 26%), Franca (927.073 novo casos, reducdo de 3%), Vietna
(453.647 novos casos, diminuicao de 43%) e Italia (447.322 novos casos, diminui¢cao
de 8%). Quanto a mortalidade, o relatério demonstra que 0s paises que apresentaram
nameros mais altos no mundo foram Estados Unidos (3.682 6bitos), Coreia (2.186),
Russia (2.008), Alemanha (1.686) e Brasil (1.120) durante a semana anterior a
publicacao. Houve reduc¢do, no Brasil, de 22% em relagéo ao relatério anterior (OMS,
2022).

Quanto a distribuicdo geografica e prevaléncia da Covid-19, a OMS afirma que a
variante Omicron continua sendo a de maior circulacdo global, respondendo por quase
todas as sequéncias genéticas analisadas nos ultimos 30 dias (entre 379.278
sequéncias analisadas, 376.082 eram Omicron, 125 Delta e 2.961 outras linhagens).
As variaveis descendentes da Omicron (BA.1, BA.2, BA.3) e as formas recombinantes
circulantes (BA.1/BA.2) seguem sendo monitoradas. Linhagens da BA.4 e BAS ja
foram detectadas em alguns paises, fator de preocupagdo visto que ambas

apresentam mutac¢des adicionais na Spike e muta¢des Unicas (OMS, 2022).

No continente americano, houve registro de mais de 500.000 novos casos nas
primeiras duas semanas de abril e pouco menos de 6.000 6bitos, representando um
decréscimo de 4% e 19%, respectivamente, mantendo a tendéncia de queda
observada desde meados de janeiro. Entretanto, 12 paises do continente
apresentaram aumento nos novos casos em 20% ou mais. Os maiores numeros de

novos casos foram registrados nos Estados Unidos (208.732 novos casos,
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correspondendo a 63,1 novos casos por 100.000 habitantes), Brasil (148.798 novos
casos, 70 casos por 100.000 habitantes) e Canada (60.099 novos casos, 159,2 casos
por 100.000 habitantes). A mortalidade no continente apresenta maiores nUmeros nos
Estados Unidos (3.682 mortes), Brasil (1.120) e Chile (308), mas todos com reducao
quando comparados as semanas anteriores (OMS, 2022).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude (2022), os casos de
hospitalizagdo por SRAG segundo a etiologia representam percentuais proximos entre
pacientes com Covid-19 ou que apresentaram SRAG por outras causas, com
predominio do sexo masculino na faixa etaria de 50 a 79 anos. Quanto aos casos
acumulados, a regido Sudeste apresenta maior quantidade, com 11.842.421 casos, e
a regido com menor numero de casos acumulados é o Norte, com 2.483.828. Os
Obitos acumulados seguem a mesma tendéncia, com maior ocorréncia no Sudeste
(316.398) e menor no Norte (49.956). Contudo, quando se analisa estes nUmeros por
100.000 habitantes, a regido Sul apresenta maiores numeros (21.447) para casos € 0
Nordeste o menor (10.893). Para 6bitos acumulados por 100.000 habitantes, a regido

Centro-oeste é a com numeros maiores (387) e o Nordeste o menor (225).

O estado de Pernambuco, com base nos dados publicados em 14 de abril de 2022,
apresentou um total de 1.183 novos casos (com 912.512 casos acumulados) e 9
novos oObitos (acumulado: 21.515). No total de novos casos, a regiao metropolitana do
Recife apresentou 668 (acumulado: 394.444) e o interior 515 (acumulado: 518.068).
A cidade de Recife tem um acumulado de 229.008 casos e 6.153 Obitos e a cidade de
Caruaru apresenta um acumulado de 51.716 casos e 748 6bitos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

2.3 FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAO DA COVID-19

Inicialmente, acreditava-se que a Covid-19 apresentava um comportamento
semelhante a SDRA ou sindromes virais ja conhecidas. Entretanto, foi descoberto que
esta apresenta um alcance muito mais amplo e uma grande variedade de

manifestacdes clinicas, podendo apresentar-se de forma assintomética, com sintomas
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leves simulando uma gripe tipica e chegando até quadros mais graves, como 0O
envolvimento de diversos 6rgdos e sistemas. Entre os principais relatos de sistemas
afetados, estdo o cardiovascular, renal, cerebrovascular, gastrointestinal,
dermatolégico e ocular (WU; CHEN; CHAN, 2020; JEAN; LEE; HSUEH, 2020).

A Covid-19 é classificada como assintomatica, leve, moderada, grave e critica.
A presenca de comorbidades como diabetes, doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares contribui para a piora do prognéstico (LI et al., 2020; YANG et al.,
2020). Os pacientes com mais de 70 anos de idade s&o afetados de forma mais severa
e 0s principais sintomas iniciais sao febre, tosse e fadiga; outros sintomas como

cefaleia, dispneia, diarreia e linfopenia também séo descritos (REN et al., 2020).

Os homens parecem ser mais afetados que as mulheres e uma pesquisa
envolvendo os casos moderados demonstrou que 0 sexo masculino apresentou
maiores niveis de citocinas e quimiocinas inatas, incluindo IL-8 e IL-18 no plasma, além
de inducdo mais forte de mondcitos; enquanto as mulheres manifestaram de forma mais
robusta a ativacdo das células T, demonstrando que no curso da infeccdo uma resposta
pobre de células T associadas com maior faixa etéria, sobretudo em homens, apresenta
piores desfechos (TAKAHASHI et al., 2020).

A gravidade e a mortalidade da doenca podem variar de acordo com fatores
biolégicos e ambientais, como: variacbes genéticas em antigenos leucocitarios
humanos e sua resposta imune; variabilidade alélica da enzima conversora da
angiotensida 2 (ECA 2); grupos sanguineos (sem correlacdo estabelecida com a
gravidade); suscetibilidade genética (genes 3p21.31 em pacientes com IRpA por Covid-
19); possivel efeito protetor da vacina Bacilo de Calmette e Guérin (BCG); etnia
(populacdo negra pode apresentar maior predisposicdo); fatores ambientais como
temperatura e umidade e status socioecondmico (SPINETTI et al., 2020; SHI et al.,
2020; BENETTI et al., 2020; ELLINGHAUS et al., 2020). As principais manifestacoes
sistémicas da Covid-19 estéo elencadas abaixo (HAYNES; COOPER; ALBERT, 2020).

2.3.1 Comprometimento neurolégico

Em torno de 36% dos pacientes evoluem com sintomatologia neurolégica como

tontura, cefaleia, prejuizos na consciéncia e convulsbes em pacientes com ou sem
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disturbios neuroldgicos pré-existentes, além de comprometimento cognitivo. Alguns
pacientes apresentam confusdo mental, agitacdo e anormalidades do trato
corticoespinhal como aumento dos reflexos tendineos e do clénus durante a internacao
na UTI. Na forma moderada da doencga, por sua vez, apresentam alta ocorréncia de
alteracdes olfativas (anosmia) e gustativas (MAO et al., 2020; HELMS et al., 2020).

Ha relatos da ocorréncia subaguda das sindromes de Miller-Fisher e Guillain-
Barré apos o inicio dos sintomas (GUTIERREZ-ORTIZ et al., 2020; TOSCANO et al.,
2020). O acidente vascular cerebral (AVC) tem sido relatado como uma ocorréncia
associada a Covid-19, inclusive em pacientes jovens (OXLEY et al., 2020; AVULA et
al., 2020).

A hiperativacéo das células T pode promover danos pulmonares, sindrome da
liberacdo de citocinas e decorrente faléncia de mdultiplos 6rgdos na forma grave ou
critica da doenca. Os elevados niveis de D-dimero e a diminuicdo das plaquetas,
sobretudo nos pacientes mais criticos, pode causar graves complicacdes
cerebrovasculares (KALFAOGLU et al., 2020; WANG; WANG; CHEN; QIN, 2020).

Os sintomas podem ser sistémicos como inflamagdes, encefalite viral, lesdes
de o6rgéaos (figado, rim, pulméao) e disfuncées do sistema neuroldgico e cardiovascular.
Uma possivel explicacdo é o fato da ocorréncia de danos cardiovasculares e
neuroldgicos, como a polineuropatia, isquemias e o AVC. Além disso, a estrutura do
SARS-CoV-2, altamente sujeita a mutacdes, pode promover complicacoes
neuroldgicas a longo prazo nos sobreviventes da Covid-19, além de exacerbacdo de
doencas preexistentes (HENEKA et al., 2020).

Ha evidéncias que a ativacdo do inflamassoma NLRP3 contribui para o
aparecimento dos danos cardiorrespiratérios, a patogénese e os resultados adversos
na SDRA. Os pacientes evoluem com altos niveis de interleucinas, sobretudo IL- e IL-
18 por ativagao o inflamassoma NLRP3 por uma proteina do SARS-CoV-2, a ORF3a e
a hipercapnia induzida pela doenca e pela estratégia ventilatoria. Estes processos e 0
aumento da ativacdo de vias inflamatérias podem prejudicar a homeostase cerebral
pelo acumulo de peptideos associados a neurodegeneragao e progressao da doenca
de Alzheimer. O processo inflamatdrio sistémico, a ventilagdo mecanica prolongada e

a SDRA podem favorecer o declinio cognitivo a curto e longo prazo (FENG et al., 2017,
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SlU et al., 2019; DING et al., 2018; TEJERA et al., 2019; VENEGAS et al., 2017; ISING
et al., 2019; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

2.3.2 Sistema respiratorio

Os principais sintomas associados a Covid-19 sdo tosse, dor toracica, dispneia,
expectoracdo e hemoptise. A dispneia estd associada a gravidade da doenca. A
ocorréncia de dano alveolar e hiperplasia reativa focal dos pneumacitos com infiltracdo
de células inflamatérias (sobretudo mondécitos e macrofagos), vasculite,
hipercoagubilidade e formacédo de trombos intravasculares. Como resultado, a troca
gasosa alveolar € comprometida. Ha elevados niveis de citocinas inflamatérias como a
IL-1 no campo pulmonar bem como do fator de necrose tumoral, indutores de HA-
sintase-2 no endotélio, células epiteliais alveolares e fibroblastos. Pacientes que
evoluiram com a forma grave da doenca necessitaram de internacdo em UTI
apresentando SDRA com hipdxia. Os principais achados radiograficos sdo opacidades
em vidro fosco, fator que justifica maior dano pulmonar e, consequentemente, maior
necessidade do uso de VNI ou ventilacdo mecanica invasiva. (GUAN et al., 2020;
ZHOU et al., 2020; CHEN et al., 2020).

2.3.3 Sistema cardiovascular

O aparecimento de lesbes cardiacas € comum entre pacientes hospitalizados
com Covid-19. Os sinais e manifesta¢cdes clinicas envolvem elevacéo da troponina,
reducdo da fracdo de ejecdo, eventos tromboembdlicos e taquiarritmias,
representando significativo aumento do risco de mortalidade. Os pacientes que
evoluem com lesdo cardiaca apresentam a forma mais grave da doenca, com
elevados niveis de proteina C reativa e creatinina. Ha relatos de choque cardiogénico
e descompensacdo da insuficiéncia cardiaca (SHI et al., 2020; GUO et al., 2020;
RUAN et al., 2020). Estudos relatam a ocorréncia de hipercoagubilidade, trombose
venosa profunda e sinais de embolia, sobretudo nos pacientes que evoluem com as
formas mais criticas da doenca (PANIGADA et al., 2021).
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2.3.4 Sistema gastrointestinal

Um dos principais sintomas de origem extrapulmonar é a diarreia. Além disso,
alteracdes no apetite, nduseas e vomitos sdo relatados com frequéncia. Casos mais
longos da Covid-19 podem ter associacdo com a persisténcia dos sintomas
gastrointestinais. Sinais como a elevacdo das enzimas hepaticas, reducdo dos
monaocitos, maior tempo de protrombina e maior intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e a admisséo hospitalar sdo observados. A inflamacéo e viremia séo fatores
gue prejudicam o funcionamento do sistema gastrointestinal como um todo, uma vez
gue o virus esta ligado ao receptor da ECA2, a expressdo de ECA2 no figado é
regulada positivamente, levando a proliferacdo de hepatdcitos e formacéo de tecido
lesionado. Ha, também, relacdo entre a interacdo do virus e a microbiota intestinal,
desequilibrando a homeostase e reduzindo o amadurecimento do sistema imunologico
(HAN et al., 2020).

2.3.5 Sistema musculoesquelético

Desde as fases iniciais até os estagios mais avancados da Covid-19, sintomas
como mialgia, artralgia e fadiga séo relatados pelos pacientes. Ndo ha evidéncias que
estes sintomas tenham relacdo com a gravidade da doenca. Uma pesquisa da Coreia
observou associacdo entre sindromes virais e maior incidéncia da artrite reumatoide,
ndo havendo, no entanto, comprovacdo cientifica que especificamente a Covid-19
causaria uma reagcao autoimune que desencadearia a artrite reumatoide. A doencga, no
entanto, manifesta danos as células e ativacao dos linfécitos T no hospedeiro devido a
resposta imune e tem como resultado o aumento da producéo de citocinas e o acimulo
de neutréfilos e macrofagos, processo semelhante ao observado nas sinovites
(CIPOLLARO et al., 2020; JOO et al., 2019).

2.4 EVOLUCAO CLINICA E USO DA VENTILACAO NAO INVASIVA

Os primeiros estudos com a Covid-19 tragaram um perfil de sintomas que inclui

febre (83 a 99% de todos os infectados) e tosse seca (59,4 a 82%) ja nas fases iniciais
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da doenca, a dispneia esteve presente em 55% e a maioria dos pacientes que
cursaram com desconforto respiratorio, necessitou de internacdo hospitalar ou em
UTI. Dos pacientes admitidos na UTI, entre 46 a 65% apresentaram acentuada piora
clinica em curto espaco de tempo, entrando em franca insuficiéncia respiratoria e
posterior 6bito (WU et al., 2020; AHN et al., 2020).

Analisando o perfil dos pacientes internados em uma unidade hospitalar na
China, foi verificado que 11,1% dos pacientes admitidos na UTI decorrente da infec¢céo
pelo SARS-CoV-2 necessitaram de oxigénio suplementar na forma de alto fluxo,
41,7% foram submetidos a VNI e 47,2% foram submetidos a IOT e a ventilacdo
mecanica invasiva, demonstrando que a insuficiéncia respiratoria € a principal causa
da admisséo destes pacientes (WANG et al., 2020).

Um estudo verificou a média de uso da ventilacdo mecéanica variando entre 4 e
22 dias, com altas fracdes inspiradas de oxigénio e PEEP entre 6 a 12 cmH20, além
de ocorréncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise em 9% da
amostra e uso de circulacdo por membrana extra-corporea em 3%. Ainda neste
estudo, a ocorréncia SDRA foi descrita como fator agravante e altamente relacionado
com a mortalidade e a maior taxa de gravidade dos infectados se concentrou em
individuos do sexo masculino, idosos e com presenca de alguma comorbidade, como
doencas crbnicas, cardiovasculares e cerebrovasculares (CHANG; WU; CHANG,
2020).

Considerando a gravidade dos pacientes que cursam com a forma grave da
doenca, a ventilagdo mecéanica € instituida, sendo o método invasivo o mais
comumente utilizado. Os parametros preconizados apos a IOT sdo as modalidades
ventilatorias pressorica (Control Pressure Ventilation - PCV) ou volumétrica (Volume
Control Ventilation - VCV), com volume corrente de 6mL/kg/peso predito, fracédo
inspirada de oxigénio (FiO2) minima para garantir uma Sp0O2>90%, FR que mantenha
adequados niveis de PaCO2 sem o aparecimento de auto-PEEP, manutencdo da
pressao de platd inferior a 30 cmH20 e drive pressure <15 cmH20. As assincronias
ventilatorias devem ser evitadas, pois aumentam o tempo de permanéncia em

ventilacdo mecanica, de internacao hospitalar e de mortalidade (AMIB, 2020).

O uso da VNI pode ser considerado com a finalidade de evitar a 10T, desde

que atendidos alguns critérios de seguranca para a equipe, como o uso de
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equipamentos de protecdo individual (EPI) adequados. A instituicdo de VNI em
pacientes instaveis ou em ambientes que disponibilizam condi¢Ges precarias para a
adequada protecdo da equipe deve ser desencorajada. A VNI deve ser instituida,
preferencialmente, em uma sala de pressado negativa ou de coorte, com circuito
ventilatério de ramo duplo, com uso de filtro viral e bacteriolégico e sob continua
monitorizacdo. Grupos de pacientes com quadros respiratorios prévios como doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiéncia cardiaca, asma e doencas
neuromusculares se beneficiam da aplicacdo da VNI mesmo sob condi¢cao de Covid-
19 por reduzir as complicacdes causadas pela ventilacdo mecénica invasiva, o

internamento prolongado e o estresse traumatico (GUAN et al., 2020).

As goticulas e particulas de aerossol apresentam deposicdo no ambiente e
também nas areas superiores do trato respiratério humano podendo migrar para as
vias aéreas inferiores e depositar-se nos alvéolos e o uso da VNI pode favorecer a
proliferacédo destas particulas (MESELSON, 2020). Aerossois contendo o SARS-CoV-
2 apresentam a capacidade de manter-se ativos em diversos meios, perdendo a
capacidade de contaminagdo com o passar do tempo, com variacao entre 3 horas e
até mesmo alguns dias, representando um risco de contagio elevado, sobretudo em
locais fechados ou com menor ventilacédo, elucidando a importancia da utilizacédo de
mascaras pela populacdo e de equipamentos de protecdo individual pelos
profissionais de salde (GERMONPRE; VAN ROMPAEY; BALESTRA, 2020).

Os profissionais de saude que aplicam dispositivos respiratdrios, como 0s
fisioterapeutas, apresentam um risco aumentado de contaminacao pela Covid-19
devido a algumas condic6es como exposicao prolongada, ma higienizacdo das maos,
auséncia ou mal uso de equipamentos de protecao individual e distancia de disperséo
das particulas do ar inalado pelo paciente (TRAN et al., 2012). A VNI, por sua vez, por
meio de circuito Unico conectado ao respirador com mascara oronasal ou facial
convencional, pode produzir um jato de ar que se propraga por até 69,3 cm em
pacientes sem alteracdo pulmonar, 61,8 cm com lesdo pulmonar leve e 58 cm em
lesdo pulmonar grave, em face da aplicacdo de pressdo inspiratOria (inspiratory
positive airway pressure - IPAP) de 10 cmH20 e pressédo expiratoria (expiratory
positive airway pressure - EPAP) de 5 cmH20, devendo ser ressaltado que o aumento
do nivel da IPAP eleva também a dispersédo (WAX; CHRISTIAN, 2020).
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A VNI com interfaces com melhor acoplamento como 0s capacetes ou
mascaras adaptadas, com emprego de IPAP de 12 cmH20 e EPAP de até 10 cmH20
apresenta dispersao de aerossol de 17 cm ao ventilar pulmdes normais, 15 cm na
afeccdo pulmonar leve ou grave; com IPAP de 20 cmH20, a dispersdo para normal,
lesé@o leve e leséo grave modificam-se para, respectivamente, 27 cm, 23 cm e 18 cm
e, quando utilizadas estas interfaces com respiradores de ramos duplo, a disperséo
no ar torna-se desprezivel, protegendo o ambiente e os profissionais de saude (HUI
et al., 2015).

As interfaces adaptadas foram testadas quanto ao ajuste, niveis de protecao,
de reinalacéo do gas carbénico, da possibilidade de comunicacéo durante o uso e do
seu emprego durante a realizacao de atividades, mostrando-se seguras, com maior
confiabilidade e flexibilidade devido as pecas impressas em 3D, além de serem
colocadas e removidas com maior facilidade, gerando maior conforto (GERMONPRE;
VAN ROMPAEY; BALESTRA, 2020). A evolucéo tecnoldgica voltada para a saude
promoveu o desenvolvimento de interfaces como a mascara de mergulho adaptada.
A tecnologia foi desenvolvida inicialmente pelo grupo italiano Ocean Reef Group,
responsaveis pelo compartilhamento das informacées sobre a fabricacdo e impresséo
tridimensional de pecas adaptativas para as mascaras (PROFILI; DUBOIS;
KARAKITSOS; HOF, 2021). Com o passar do tempo, estas mascaras foram
adaptadas para a VNI, objetivando reduzir os indices de intubagéo e necessidade de
suporte avancado (WAGNER et al., 2020; BIBIANO-GUILLEN et al., 2021). A
utilizacdo da mascara de mergulho adaptada com as pecas projetadas e impressas
promove reducdo nos vazamentos (KROO et al., 2020). A Figura 2 representa a
aplicacdo mascara de mergulho adaptada (Owner) na VNI em um dos pacientes do

estudo.

Figura 2. Mascara de mergulho adaptada (Owner) para ventilagcdo n&o invasiva.
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Fonte: acervo da autora (2022).

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico trazendo o uso da mascara de
mergulho adaptada para VNI em pacientes criticos com hipoxemia, decorrente ou nédo
de Covid-19, conforme o protocolo desenvolvido por Paiva et al. (2022). A relevancia
da mascara de mergulho adaptada se da neste cenéario pandémico, pelo conforto
ocasionado pela interface, auséncia de efeitos adversos e melhora na RPaO2/FiO2 e
demais parametros, fator responsavel pela diminuigcdo da necessidade de intubacéo
orotraqueal, necessitando, contudo, de mais estudos envolvendo pacientes

hipoxémicos com Covid-19 ou outra causa, como proposto por Menzela et al. (2021).

2.5 TEMPO DE INTERNACAO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

O uso da VNI esta relacionado a diminuicdo da mortalidade, do uso de
ventilacdo invasiva (em até 65%), do tempo de permanéncia hospitalar em média de
3,39 dias e da ocorréncia de complicactes, além de reducdo na PaCO: e da dispneia
em grupos especificos (OSADNIK et al., 2017). A VNI proporciona diminuicdo da
necessidade de ventilacdo invasiva e do tempo total de internagdo em UTI, além de
reduzir a ocorréncia de pneumonia associada a ventilacdo mecanica,
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traqueobronquite, necessidade de infusdes continuas, hipoxemia e do tempo total de
internacao hospitalar (VASCHETTO et al., 2019).

A falha na VNI esté associada a maior mortalidade em um estudo multicéntrico
com 112 individuos submetidos a VNI como medida de resgate e outras 143
submetidas a VNI eletiva; os indices de sucesso foram de 68,8 e 72,7%
respectivamente. O estudo concluiu que a VNI € um recurso Util para prevenir a 10T,
reduzir o tempo de permanéncia na UTI e acelerar o processo de desmame
ventilatério (BONORA et al., 2018).

Os efeitos primarios do uso de VNI sédo reducdo na mortalidade e no uso de
ventilacdo invasiva; como efeitos secundarios o impacto sobre tempo de internacéo
hospitalar, tempo de permanéncia em UTI, reducdo da sintomatologia respiratoria,
reducdo nas complicacdes relacionadas a internacdo e a ventilacdo invasiva e
melhora da troca gasosa (OSADNIK et al., 2017).

Quanto a modalidade da interface, comparando-se um grupo submetido a VNI
com mascara orofacial convencional com outro grupo que utilizou a interface do tipo
capacete, observou-se diferenca na taxa de IOT (61,5% no grupo convencional versus
18,2% no grupo capacete), no periodo sem necessidade de ventilacao invasiva (16
dias para o grupo convencional versus 28 dias no grupo capacete) e na mortalidade

,1% no grupo capacete versus 56,4% no grupo convenciona etal., .
(34,1% 56,4% ional) (PATEL et al., 2016)
O uso da VNI foi avaliado na MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome)

e ndo obteve melhores desfechos quando comparados a outras terapéuticas néo
tendo avaliado, contudo, a efetividade da VNI, mas indicando que o0s pacientes
submetidos a VNI obtiveram tempo de internamento ligeiramente menor que 0s ndo
submetidos (ALRADDADI et al.,, 2019). Outro estudo que avaliou grupos com
gravidade semelhante e presenca de insuficiéncias respiratérias de etiologia variadas
demonstrou que o uso da VNI causou diminuicdo de modo significativo na mortalidade
e a mediana de tempo de permanéncia na UTI quando comparados ao grupo controle
gue foi submetido a oxigenoterapia (TOMII et al., 2009).

Um importante fator associado a falha da VNI € a agitacdo psicomotora e a
intolerancia a terapéutica. Este fator pode ser controlado por meio da associacéo da

VNI aos farmacos, como a dexmedetomidina, que reduz a agitacdo e melhora o
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conforto e a aceitacdo da VNI, sendo considerado um método seguro e eficaz em
todas as faixas etarias (PIASTRA et al., 2018).

O estudo de Costa et al. (2022), ao comparar VNI com cateter nasal de alto
fluxo (CNAF) para pacientes com Covid-19, descreve um tempo meédio de
permanéncia na UTI de 14 (10-25) dias e tempo médio de permanéncia hospitalar de
20,5 (12-35) dias para os pacientes submetidos a VNI, com resultados melhores que
os que utilizaram o CNAF. Burton-Papp et al. (2020) descreveram um tempo de
permanéncia em UTI de 5 dias e hospitalar de 11 dias para os pacientes submetidos
a VNI, sendo inferior ao periodo observado nos pacientes que receberam outra
abordagem e atribuem este achado ao aumento da RPaO2/FiO2. Nightingale et al.
(2020) relataram apenas o tempo total de internacdo, com média de 10,5 dias para os

pacientes submetidos a VNI e atribuem o achado, também, a melhora da RPaO2/FiOx2.

Ashish et al. (2020), descreveram apenas o tempo de internacdo na UTI, com mediana
de 7 dias e associaram este achado ao uso da modalidade Continuous positive airway
pressure (CPAP). Alviset et al. (2020) observaram o tempo de permanéncia hospitalar
de 12 dias em média e atribuiram este achado a reducdo da necessidade de
oxigenoterapia dos pacientes submetidos a VNI quando comparados aos que néo
receberam esta intervencédo. Nenhum dos estudos analisados avaliou tempo total de
uso da VNI, e a maioria deles observou apenas o tempo de permanéncia na UTI ou o
tempo total de internamento, necessitando de maior evidéncia cientifica para
determinar se ha influéncia da VNI sobre estes parametros sobretudo em pacientes

com Covid-19.

2.6 CONFORTO ASSOCIADO AO USO DA VNI E INTERFACES
VENTILATORIAS

A abordagem terapéutica para a Covid-19 se baseia em tratamento
farmacoldgico com alvos fisiologicos (viremia, reacbes imunoldgicas, reacdes
protrombéticas) e suporte hemodinamico e respiratdério com PEEP, sendo vital até que
o tratamento farmacolégico ou respostas imunes do paciente se tornem efetivas
(WANG et al., 2020; WILCOX, 2020).
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Entre os principais beneficios do uso da VNI em pacientes com hipoxemia e/ou
hipercapnia, merecem especial destaque a minimizacdo dos efeitos adversos e
complicacBes associadas ao uso da ventilacdo invasiva, melhores niveis de conforto
e preservacdo dos mecanismos fisiologicos de defesa das vias aéreas. Entre os
fatores relacionados ao melhor conforto do paciente, a escolha da interface, correta
configuracdo do modo ventilatorio, experiéncia do fisioterapeuta, monitorizacédo
adequada e motivacao do paciente sao fatores determinantes (BELLO; DE PASCALE;
ANTONELLI, 2016).

O uso de aparelhos que fornecam melhores ajustes finos também esta
associado ao conforto referido pelo paciente durante a VNI. A oferta ventilatoria
ajustada por meio de célculos intra-ciclo ou inter-ciclo ventilatério promovem ajustes
de taxa e forma de distribuicdo de fluxo ventilatorio, o que leva a ajustes de volume
corrente e consequente adequacdo da FR, fatores que aumentam a tolerancia do
paciente a VNI (SEYFI; AMRI; MOUODI, 2019).

A interface € um fator critico para determinar o conforto do paciente, eficacia
da terapéutica e adesao ao tratamento. Fatores determinantes para o conforto durante
a VNI sao interface adequada: livre de vazamentos, adequada estabilidade, n&o
causar trauma de face, peso adequado (interfaces pesadas estédo relacionadas a pior
aceitacao), possibilidade de uso por longos periodos, material hipoalergénico e néo
deformavel, de boa resisténcia, que minimize o espaco morto, de baixo custo, facil
manuseio e higienizagao e de variados tamanhos; sistema/circuito seguro: estavel, de
facil colocacdo e remocdo, ndo promova traumas, leve e macio, presenca de
valvula/sistema exalatorio, avaliado e adequado para diferentes tamanhos, adaptavel
para diversas interfaces, lavavel e descartavel (ALQAHTANI; ALAHMARI, 2018).

As interfaces de VNI mais utilizadas sdo as mascaras nasais e oronasais.
Devido a utilizagdo dos ventiladores das UTI para fornecer VNI, os vazamentos
causados por estas interfaces fizeram com que o uso das oronasais fosse mais
frequente, desde que houvesse a possibilidade de ajuste firme a face do paciente,
fator que esta associado ao aparecimento de lesdes de pele. Assim, as interfaces e
os ventiladores foram aperfeicoados, permitindo maior conforto na aplicacdo da VNI.
Atualmente, uma grande variedade de interfaces pode ser encontrada no mercado,

incluindo mascaras bocais, nasais, almofadas nasais, mascaras orofaciais, faciais
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totais e capacetes. Com isso, o estabelecimento da “interface 6tima” para VNI ainda
segue como objetivo das pesquisas, apesar do grande volume de estudos na area,
produzindo indicios de que a utilizacdo das mascaras do tipo facial total e oronasal
aparenta apresentar melhores resultados nos mais diversos pacientes com
insuficiéncia respiratéria. Assim, torna-se claro que o tipo de interface é capaz de
influenciar a tolerancia do paciente a VNI e, até mesmo, modificar seus beneficios
(KEENAN; WINSTON, 2009).

Os principais problemas relacionados a interface tém como resultado a ma
adaptacdo a VNI, entre eles, destacam-se vazamentos excessivos, pressdo de ar
excessiva, claustrofobia, reinalacdo de COz2, lesbes na pele, dor facial e ressecamento
oronasal. Ressalta-se que ajustes nas mascaras sao capazes de evitar estes efeitos
(HOLANDA et al., 2009).

Enquanto Holanda et al. (2009) consideraram a méscara facial como mais
confortavel para o paciente devido sua capacidade de adaptacado a face do paciente,
Keenan e Winston (2009) ndo relataram diferencas quanto ao conforto entre as
interfaces avaliadas, no entanto, a percepcdo de conforto foi relacionada a maior
aceitacdo do paciente a VNI e a melhores desfechos. Silva et al. (2013) relataram
como a principal causa do desconforto em relacéo a interface a presséo exercida pela
mascara na regido do nariz e sua resolucdo seria a troca da interface,
preferencialmente por uma mascara facial total. Hess (2013), por sua vez,
consideraram a mascara oronasal (convencional) mais confortavel por evitar
vazamentos e Tan et al. (2020), o CNAF um método mais confortavel para os

pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em relacédo a VNI.

Em comparagdo com outros métodos (CNAF, apenas oxigenoterapia ou
placebo), os indices de conforto analisados por outras pesquisas demonstraram
inferioridade da VNI, sem, contudo, avaliar custo-efetividade e comparar as técnicas
(HUANG et al., 2019; JING et al., 2019). Em contrapartida, Grieco et al. (2020)
compararam o CNAF com a VNI na IRpA e verificaram superioridade nos grupos VNI,
ou seja, maior relacdo PaO2/FiO2, redugcdo nos indices de hipertensdo arterial e
esforco inspiratorio, na FR e na dispneia e os indices de conforto em relagdo ao

método nao diferiram.
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As mascaras de mergulho adaptadas podem minimizar a contaminacao do
ambiente, visto que o silicone facial é capaz de selar quase completamente a face do
paciente e porgue seu Unico dispositivo de saida é filtrado na valvula exalatéria, por
um filtro de barreira que evita a saida do virus em 99,9%, fator que protege os demais
pacientes e os proprios profissionais de saude (BIBIANO-GUILLEN et al., 2021).

Smith, Ingham e Jenkins (2019) ao avaliarem pacientes em IRpA descreveram
a dispneia como o principal sintoma do quadro, sendo avaliada por meio da Escala de
Borg e obtendo média de 7,55 e que o uso da VNI pode reduzir esta sensacao.
Shwabbauer et al. (2014) compararam os efeitos a curto prazo da VNI em relacéo ao
CNAF em pacientes com IRpA hipoxémica, observando que a escala de Borg foi

menor no grupo CNAF comparado com o grupo VNI.

2.7 RELACAO PAO2/FIO2 (RPAO2/FIO?)

Durante a pandemia por Covid-19, a utilizacdo de métodos que visam reduzir
a necessidade de ventilacdo invasiva como a VNI tem sido amplamente utilizada para
pacientes com insuficiéncia respiratoria. A VNI favorece estes pacientes visto que pode
ser utilizada tanto na UTI quanto na enfermaria e unidades de emergéncia, porém a
necessidade do desenvolvimento de estudos que comprovem sua efetividade em
pacientes com Covid-19 ainda € uma realidade atualmente, sobretudo nos casos mais
severos que comprometem a oxigenacdo, como na sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) (MENZELLA et al., 2020).

Um estudo de Gattinoni et al. (2020) relata que ha fendtipos diferentes em
pacientes com Covid-19: o “tipo L”, representado pela baixa elastancia pulmonar que,
posteriormente, pode evoluir para o “tipo H” que apresenta como caracteristicas a alta
elastancia e assemelha-se com o quadro clinico da SDRA. Os autores consideram que
a VNI pode desempenhar importante papel sobretudo no tipo L, sendo capaz de reduzir
a progressdo para o tipo H e, portanto, melhorando oxigenacdo e reduzindo a

necessidade de |OT.

A VNI por meio de interfaces que melhorem o conforto e a adaptacédo do
paciente é capaz de diminuir o trabalho respiratério durante a aplicacdo de pressao

positiva e reduzir as taxas de intubacdo quando comparadas com o0 uso de
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oxigenoterapia com mascara de Venturi (CONSENTINI et al., 2010). Burton-Papp et al.
(2020) associaram a menor taxa de IOT observada no estudo (com sucesso da VNI em
82,5% da amostra) com aumentos na RPaO2/FiO2. Da mesma forma, Skoryk e
Kousunov (2020) verificaram que houve menor indice de IOT em pacientes ventilados
em modo CPAP e correlacionaram o achado com melhora na RPaO2/FiO2 e menor
ocorréncia de complicagdes hemodinamicas. Nightingale et al. (2020) também
verificaram baixo indice de IOT naqueles submetidos a VNI e consideraram que a falha

na VNI esteve associada a diminuicdo da RPaO2/FiOz2.

Burns et al. (2020) consideram que fatores como idade superior a 80 anos e
presenca de comorbidades estiveram associados a um maior indice de IOT e 6bito,
verificando aumento da necessidade de suplementagcéo de oxigénio nestes pacientes.
Tal estudo considerou que o modo ventilatério CPAP esteve relacionado ao sucesso
da VNI.

Alviset et al. (2020) observaram alta ocorréncia da falha da VNI com evolucdo
para IOT e ébito em pacientes com Covid-19 que desenvolveram SDRA, associaram
a falha com a gravidade clinica, o aumento da demanda ventilatoria e da necessidade
de suplementacdo de oxigénio. A utilizacdo da VNI por meio de interfaces que
garantam melhor vedacao, associada a avaliacdo e correta indicacao sao capazes de
melhorar a RPaO2/FiO2 e reduzir a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
(GIESLER, 2020). A taxa de IOT observada em estudos observacionais varia
consideravelmente, sendo verificada menor ocorréncia nos pacientes que
apresentaram melhor RPaO2/FiO2 com IRpA hipoxémica ou hipercépnica
(FERNANDEZ et al., 2010; ASHISH et al., 2020).

Wagner et al. (2020), em relato de caso que associou 0 uso de VNI por meio
da mascara de mergulho adaptada com a posi¢cao prona em uma paciente com Covid-
19 grave e hipoxemia, demonstraram aumento da RPaO2/FiOz e a ndo evolugao para
IOT, obtendo sucesso na VNI. Bibiano-Guillen et al. (2021), em uma série de casos
em pacientes com Covid-19 e hipoxemia submetidos a VNI com a mascara de
mergulho adaptada, demonstraram aumento na saturacéo periférica de oxigénio na

primeira hora de aplicacdo da VNI, ndo relatando a ocorréncia de efeitos adversos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os efeitos do uso da méascara de mergulho adaptada (Owner) com a
mascara orofacial convencional em pacientes com e sem o diagnostico de Covid-19

submetidos a ventilacdo ndo invasiva quanto a oxigenacao e nao intubacéo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar os pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva com ou
sem suspeita ou confirmacdo de Covid-19 quanto aos dados
sociodemogréficos, antropométricos, clinicos, de percepcdo de dispneia,
gravidade clinica, comorbidades;

e Registrar a RPaO2/FiO2 (parametro de oxigenagdo) antes e apos o uso de VNI
e durante o periodo de até 48 horas apds o término da VNI,

» Avaliar taxa de sucesso da VNI com mascara Owner em comparacdo com a
orofacial convencional quanto a néo intubacéao;

s Relatar os efeitos adversos relacionados a VNI.
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4 DESFECHOS

Desfechos primarios:

e Verificacdo dos indices de sucesso (ndo-intubacéo) e insucesso (I0T/é6bito) dos
pacientes submetidos a VNI com as diferentes interfaces;

e Relacdo PaO2/FiO2 > 200 mmHg apds 48 horas do inicio da VNI (oxigena¢ao);

Desfecho secundario:

e Mortalidade dos pacientes submetidos a VNI.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (ECR) e controlado desenvolvido
em duas unidades de terapia intensiva, no periodo de setembro de 2020 a julho de
2021. O estudo foi desenvolvido apds aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa e
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE: 30783720.7.0000.5343, parecer
n°. 4.305.813), respeitando todas as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Os pacientes ou seus responsaveis consentiram sua participacéo
na pesquisa, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). O presente estudo constitui um braco de um estudo maior intitulado
“EFETIVIDADE DA MASCARA DE MERGULHO ADAPTADA (MASCARA OWNER)
PARA VENTILACAO NAO-INVASIVA NO CENARIO DA PANDEMIA PELO SARS-
COV-2: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”, coordenado pela Prof2. Dr2. Dulciane
Nunes Paiva da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), tendo sido aprovado
originalmente no CEP institucional e na CONEP. O parecer esta disponivel no ANEXO
A. Este ensaio clinico estd registrado no ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos), RBR - 7xmbgsz, disponivel em
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR7xmbgsz.

Os pacientes foram abordados para esclarecimentos sobre os procedimentos,
beneficios e riscos da pesquisa, e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) em caso de aceite (APENDICE E). O estudo foi desenvolvido em
dois hospitais publicos da rede estadual de saude — Hospital Regional do Agreste
(Caruaru-PE) e Hospital Otavio de Freitas (Recife-PE). As cartas de anuéncia estéo
disponiveis no APENDICE F.

5.2 RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO

Este estudo seguiu as normas do CONSORT Statement (DAINESI; ALIGIERI,
2005). Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva e os randomizados em
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blocos por meio do programa randomization.com, por pesquisador ndo envolvido no
estudo, que os alocou em envelopes opacos e numerados e entregou aos
pesquisadores responsaveis pelo atendimento dos pacientes. Os pacientes admitidos
nas UTI foram recrutados por conveniéncia apés a aceitacdo da unidade hospitalar e
preenchimento da carta de aceite. Nao houve cegamento dos pacientes e da

intervencao.

Os pacientes com Covid-19 foram alocados em grupo mascara de mergulho
adaptada (Grupo 1) e grupo mascara orofacial convencional (Grupo 2) e os pacientes
com insuficiéncia respiratoria ndo diagnosticados com Covid-19 foram alocados em
grupo mascara de mergulho adaptada (Grupo 3) e grupo mascara orofacial
convencional (Grupo 4). Para tal, foram considerados pacientes com Covid-19 os que
apresentavam teste RT-PCR, teste rdpido ou sorologia positivas. Os outros
diagndsticos (alocados nos grupos 3 e 4) foram pacientes com IRpA decorrentes de

asma brénquica, congestdo pulmonar, outras pneumonias e DPOC.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Participaram do estudo pacientes admitidos nas unidades, de ambos os sexos,
com idade entre 18 e 90 anos e com indicacdo de VNI, divididos em:

- Pacientes com Covid-19: pacientes admitidos nas unidades, com confirmacéo de
SARS-CoV-2 (teste RT-PCR positivo ou teste soroldgico).

- Pacientes sem Covid-19: pacientes com exacerbag¢do da DPOC (GOLD IV) com
IRpA hipercapnica; com insuficiéncia cardiaca (congestdo pulmonar), asma

brénquica, pneumonias e pacientes oncologicos em estagios ndo terminais.

Foram excluidos pacientes com claustrofobia; comatosos (Escala de Coma de
Glasgow<8) ou incapazes de proteger as vias aéreas; que se recusarem a receber a
VNI; com presenca de anomalias e queimaduras faciais, traumas de face; presenca
de vomitos e hematémese grave; hemoptise macica; hemodinamicamente instaveis
(pressao arterial sistélica<80 mmHg) ou recebendo vasopressores/inotropicos: angina

em curso/infarto agudo do miocardio ou arritmia recentemente desenvolvida com
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impacto hemodinamico; submetidos a cirurgia esofagica ou do trato respiratério

superior recente (€2 semanas); e parada cardiorrespiratoria.

5.4 CALCULO AMOSTRAL

Foi realizado calculo do tamanho amostral para pacientes com diagnostico de
Covid-19 e para aqueles com outro diagnostico para os desfechos primarios, sendo
considerado para o estudo o resultado com o maior nimero de pacientes. O calculo
foi realizado por meio do programa G*Power 3.1.9.2 (FAUL et al., 2009), sendo
considerado alfa de 0,05 e poder de 0,80. Foi obtido um namero de doze pacientes
por grupo, totalizando 48 pacientes.

Para a realizacdo do calculo, foi desenvolvido um estudo piloto com 10
pacientes. Considerando-se o desfecho primario (apresentado nos produtos ja
concluidos desta dissertacdo) RPaO2/FiO2 0 grupo mascara de mergulho adaptada
(Owner) apresentou média de 371,74 e desvio padrdo de 81,07. O grupo mascara
convencional, apresentou média de 248,27, desvio padrdo de 45,64, sugerindo 6
pacientes por grupo para obter um tamanho de efeito 1,88 com a de 0,05. Outros
desfechos avaliados (que seréo incluidos em outros produtos desta pesquisa, em fase

de analise e escrita do artigo) foram conforto da interface, avaliado através da pressao

exercida pela mascara na face do paciente, o grupo mascara de mergulho adaptada
(Owner) apresentou meédia de 0,5, mediana de 0,5 e desvio padrédo de 0,52. O grupo
mascara convencional apresentou média de 1,4, mediana de 1,5 e desvio padrdo de
1,74. Para este desfecho, o tamanho do efeito foi de 1.21 com a de 0,05, indicando a

necessidade de 12 pacientes por grupo. Percepcao de dispneia, 0 grupo mascara de

mergulho adaptada (Owner) apresentou média de 0,7 e desvio padrdo de 0,82. O
grupo mascara convencional, apresentou média de 3,5 e desvio padrdao de 0,97,

sugerindo 4 pacientes por grupo para um tamanho de efeito de 3,12. Tempo de uso

da VNI, o grupo mascara de mergulho adaptada (Owner) apresentou média de 3,7 e

desvio padréo de 1,28. O grupo mascara convencional, apresentou média de 6,8 e
desvio padrdo de 2,85, sugerindo 4 pacientes por grupo, com um tamanho de efeito
1.40.
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Considerando a gravidade dos pacientes envolvidos no estudo e estimando que
todos patrticipariam, a perda de casos nédo foi considerada para efeitos do calculo

amostral.

5.5 METODO

Inicialmente, foi realizada a anamnese com obtencdo dos dados clinicos,
antropométricos e sociodemograficos, das doencas de base, da existéncia de
comorbidades e da histéria clinica (APENDICE G). Foram avaliados a gravidade
clinica (ANEXO B), a percepcao de esforco e dispneia (Escala de Borg, ANEXO C),

0s exames laboratoriais, incluindo a gasometria arterial.

5.5.1 Avaliacéo sociodemogréafica e dados antropomeétricos e clinicos

Os pacientes foram entrevistados por meio de uma ficha de coleta de dados
composta por numero do prontuério, data da avaliacdo, hospital, idade, sexo, cidade
de origem, profissdo, etnia, data de internacdo hospitalar, causa da internacao
hospitalar, data do inicio dos sintomas, sintomas iniciais (febre, congestdo nasal,
cefaleia, tosse, desconforto na garganta, presenca de secrecao pulmonar, fadiga,
indisposicao, dispneia, hemoptise, diarreia, émese, ndusea, astenia, dor no corpo,
calafrios), motivo da internacdo (suspeita de Covid-19, confirmacdo de Covid-19,
DPOC exacerbado, ICC, pneumonia tipica), origem (domicilio, transferido de outra
unidade, institucionalizado), exposi¢cdo ao agente causador do Covid-19 (contato com
caso suspeito, historia de viagem recente, ndo soube informar), presenca tabagismo
(tempo, carga tabagica), comorbidades (HAS, DM, cardiopatia, cancer, apneia do
sono, doenca arterial periférica, dislipidemia, obesidade, cor pulmonale), Simplified
Acute Physiology Score 3 (SAPS 3), exames do dia da instituicdo da VNI (leucécitos,
linfécitos, hemoglobina, hemacias, plaquetas, PCR, D-dimero, sédio, potassio, ureia

e creatinina), exames de imagem, gasometria arterial.

Foi estimada a massa corporal predita (Kg) que considera as variaveis estatura

e sexo, por meio da férmula descrita por Shultz et al. (2007) e Seiberlich et al. (2011)
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para homens (50 + 0,91*altura-152,4]) e para mulheres (45,5 + 0,91 + [altura —
152,4]). A estatura (metros) foi calculada por meio de uma fita antropométrica
inelastica de 1,5 metros com intervalo de 1 centimetro, de acordo com o proposto por
Mitchell e Lipschitz (1982). Posteriormente foi calculado o indice de massa corporal
(IMC), por meio da razdo entre massa corporal e estatura ao quadrado (ARAUJO et
al., 2018).

5.5.2 Parametros ventilatérios

Para a realizacdo da VNI foi utilizado o ventilador mecanico de ramo duplo
Maquet Servo S (Maquet Critical Care, S&o Paulo, Brasil) ou o ventilador mecéanico
disponivel na unidade de saude associado a um filtro viral e bacteriolégico com
filtracdo de 99,99% ou superior. A fixacdo das mascaras foi por meio de fixador proprio
das mascaras utilizadas. Foram avaliados: modo ventilatorio, fracdo inspirada de
oxigénio (FiO2), presséo de pico, presséo expiratoria positiva final (PEEP), frequéncia

respiratéria (FR), volume corrente, volume minuto, tempo inspiratério, fuga aérea.

5.5.3 Protocolo de aplicagéo da VNI

Os critérios de interrupcdo da VNI foram seguidos de acordo com as
recomendacdes da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) (AMIB, 2013),
que adota os critérios de piora clinica (determinada pela equipe médica) como a
ocorréncia de instabilidade hemodinamica, depressédo do estado cognitivo, agitacéo
psicomotora, auséncia de defesa das vias aéreas, falta de adaptagéo a interface e
broncoespasmo grave (AMIB; SBPT, 2013). Foram considerados sucesso ou reducéo
da gravidade da insuficiéncia respiratoria, o indice de oxigenacdo através da
RPaO02/FiO2 > 200 mmHg, reducado da FR (< 30 incursdes por minuto) e Sp02293%
(AMIB, 2020; WANG et al., 2016). A VNI foi instituida durante uma hora utilizando-se
a modalidade CPAP ou BIPAP (Bilevel positive airway pressure) que € composto pela
IPAP e EPAP. Os parametros iniciais foram: CPAP ou EPAP entre 5 e 10 cmH20 e

IPAP entre 10 e 16 cmH20, aliado a uma FiO2 minima para garantir uma SpO: entre
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93-96%, FiO2<50% e FR <24 irpm (AMIB, 2020). Para a instituicdo da VNI foi seguido

o fluxograma ilustrado abaixo.

Fluxograma 1. Critérios para inicio e interrupcéo da ventilacdo nao invasiva.
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Fonte: a autora (2022).

5.5.4 Mascara de mergulho adaptada (Owner)

No Brasil, a mascara Owner foi avaliada de forma experimental no Laboratorio
TecnoUNISC, sendo adaptada conforme as necessidades com a colocacdo de
valvulas e conexdes em 3D. A mesma pode ser adaptada em respiradores para
ventilacdo mecanica e também em aparelhos portateis voltados para a VNI. A Figura

3 ilustra a Mascara de mergulho adaptada.

Figura 3 — Mascara de mergulho adaptada.

Tampao

Inspiracao Expiracao

Equipamento

Fonte: Mergulhadores do Bem (https://www.owntec.com.br/mergulhadores/).

5.5.5 Méscara orofacial convencional

Trata-se de uma interface bastante utilizada para a instituicdo da VNI sendo a
mesma que foi utilizada na presente pesquisa. A mascara possui um fixador préprio,


http://www.owntec.com.br/mergulhadores/)
http://www.owntec.com.br/mergulhadores/)
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em silicone, que se conecta a mascara por meio de uma agarra de plastico. A
composicdo da mascara € de silicone, preenchida com ar até adaptar-se a face do
paciente. Permite ao paciente respirar por via oral ou nasal, mas dificulta a
comunicacao e, muitas vezes, causa leséo facial, no nariz e nos olhos (HOLANDA,

2009). A Figura 4 ilustra a mascara orofacial convencional.

Figura 4 — Mascara orofacial convencional.

.f/"'. !
o3

Fonte: Google Imagens.

5.5.6 Desfechos

5.5.6.1 Oxigenacgéo (RPaO2/FiO2)

A gasometria arterial foi realizada para a obtencéo do indice RPaO2/FiO-. Estes
dados foram anotados antes da VNI, 1 hora, 24 horas e 48 horas apo0s inicio do uso.

Este indice, relacionado diretamente ao comprometimento pulmonar e da oxigenacéo,
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foi obtido por meio da raz&o entre a PaO:2 obtida por gasometria arterial e a FiO2
(RPaO2/FiOz). Foi avaliada a diferenga na RPaO2/FiO2 em relag&o aos valores da linha
de base (antes da VNI) no periodo de até 48h, bem como a melhora de tal relacéo
apos o inicio da VNI, n o periodo de 1 hora apos a VNI. A relacdo PaO2/FiO:2 foi
escolhida nesse estudo como indice para avaliacdo da oxigenacdo devido a seu
elevado indice de utilizac&o na literatura com esta finalidade, pelo fato de os pacientes
nao estarem em uso de ventilacgdo mecanica invasiva (GIESLER, 2020) e pela

disponibilidade dos servi¢cos onde foi desenvolvida a pesquisa da gasometria arterial.

5.5.6.2 Complicagdes, sucesso e insucesso da ventilagdo ndo invasiva

Foram consideradas complicagbes e insucesso decorrentes da VNI a
ocorréncia de broncoaspiracdo, presenca de aerofagia e distensdo abdominal,
vomitos, nauseas, leséo facial causada pela mascara ou pelo fixador e lesdo ocular
causada pela mascara, essas complicacdes inviabilizariam a continuidade da VNI. Foi
considerada falha ou insucesso a evolugao do paciente para intubacao orotraqueal ou
Obito durante a utilizacdo da VNI e, sobretudo, no periodo de tempo de 30 minutos a
duas horas apos inicio da VNI (REIS et al., 2019).

E considerado sucesso da VNI a prevencéo da IOT, alta da UTI, menor tempo
de permanéncia hospitalar, menor indice de mortalidade, menor necessidade de
suporte de oxigenoterapia, melhora na relacdo PaO2/FiO2, na saturagéo periférica de
oxigénio, na frequéncia respiratoria e sinais de desconforto respiratorio, adequacéo

da pressao parcial do gas carbonico (PaCO32) e do pH sanguineo.

5.5.6.3 Efeitos adversos da ventilacdo n&o invasiva e da mascara

Em relacdo a VNI foram considerados como efeitos adversos a instabilidade

hemodinamica (FC <60 ou >120 bpm, pressao arterial sistélica (PAS) <90 mmHg,
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pressao arterial média (PAM) <65 mmHg), broncoaspiracao, aerofagia e rebaixamento
do nivel de consciéncia (decorrente de hipoventilacdo). Quanto aos efeitos adversos
causados pelas mascaras de VNI, foi considerado o desenvolvimento de lesdes e
irritacdes cutaneas, claustrofobia, vazamentos, ressecamentos nas regides oral e

nasal e pressdo excessiva da mascara sobre a face (HOLANDA et al., 2009).

5.5.7 Variaveis

5.5.7.1 Percepcao de esforgo e dispneia

A percepcéo do esforco foi avaliada por meio da escala de Borg adaptada para
a mensuracdo do esforco e dispneia (BORG, 1982). Para a interpretacdo, foram
considerados os indices numéricos, variando de 0 (nenhum esforco) até 10 (esforco
exaustivo) (CABRAL et al., 2017). Esta escala esta representada no ANEXO C.

5.5.7.2 Avaliacdo da gravidade clinica

O escore fisioldgico agudo simplificado (SAPS 3) € um método de avaliagéo de
progndstico clinico composto por 20 variaveis de mensuracao facil na admissao de
um paciente na UTI, sendo validado em nosso territorio nacional. Estas variaveis séo
divididas em trés partes: (i) demogréficas, (i) razbes da admissdo na UTI e (iii)
variaveis fisioldgicas, representando numericamente o comprometimento causado
pelo quadro clinico e a avaliagdo do estado de salude anterior & admissédo na unidade
hospitalar. Para cada variavel é atribuido um peso, de acordo com a gravidade que
ele representa. O menor valor obtido serd 16 e o maior 217 pontos. As variaveis
fisiologicas avaliadas pelo instrumento sédo PAS, FC, temperatura, FR, oxigenacao,
pH arterial, sodio, potassio, creatinina, hematocrito, bilirrubina, leucdcitos, plaquetas
e escala de Glasgow (SILVA-JUNIOR et al., 2010).
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5.5.7.3 Reavaliagéo apds a VNI

Todos os parametros hemodinamicos, clinicos, respiratorios e gasométricos
foram reavaliados apds uma hora de VNI e relatados no questionario. Apos 24 horas
da instituicdo da VNI, foi repetida a gasometria arterial para monitorizacdo dos

parametros, especialmente a RPaO2/FiO2.

5.5.7.4 Percepcédo de conforto em relacdo a mascara

A percepcdo de conforto em relacdo a mascara foi avaliada por meio de um
questionario que verifica os problemas que podem ser observados durante o uso da
interface (HOLANDA, 2009). O paciente foi orientado a indicar em cada um dos itens
citados os eventos experimentados durante o uso da mascara. As respostas séo: 0
(n&o foi um problema), 1 (um pequeno problema), 2 (um problema moderado) e 3 (um
grande problema) para questdes como dor (nariz, testa, bochechas, queixo),
vazamento (em torno dos olhos, em torno da boca), ressecamento oronasal (boca ou
nariz ressecados, congestdo nasal), pressdo da mascara, irritacdo na pele e

claustrofobia devido ao uso da interface (ANEXO D).

5.5.7.5 Critérios para interrupcao da ventilacdo ndo invasiva

Atenderiam a critérios para descontinuagdo da pesquisa os individuos que
declarassem ndo mais desejar participar em qualquer momento ou por piora clinica
(determinada pela equipe médica), como a ocorréncia de instabilidade hemodinamica,
depressdo do estado cognitivo, agitacdo psicomotora, auséncia de defesa das vias

aéreas, falta de adaptacéo a interface e broncoespasmo grave (AMIB; SBPT, 2013).

5.5.7.6 Critérios para indicar faléncia da VNI e indicacéo de intubacao

e Coma (Escala de Coma de Glasgow<8) ou incapacidade de proteger as vias
aéreas.
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e Intolerancia a interface.

e Pacientes com inabilidade para mobilizar secrecoes.

e Pacientes hemodinamicamente instaveis (pressdo arterial sistolica
(PAS)<80 mmHg) ou recebendo vasopressores/inotropicos: angina em
curso/infarto agudo do miocardio ou arritmia recentemente desenvolvida
com impacto hemodinamico.

e RPa02/FiO2< 140 mmHg apoés 1 hora de VNI.

5.5.8 Conflito de interesses

N&o héa conflito de interesses na realizacdo da pesquisa.

5.5.9 Riscos e beneficios

Os riscos desta pesquisa envolvem a ndo-aceitacdo do uso da VNI, possiveis
desconfortos causados pela interface ou constrangimento decorrente da entrevista e
instrumentos de avaliacao utilizados. Contudo, 0s riscos sao minimos visto que todos
os procedimentos realizados na pesquisa foram realizados de forma cautelosa e por
profissionais e pesquisadores treinados para o desenvolvimento de cada etapa do

estudo.

Os beneficios incluem evitar a IOT nos pacientes responsivos a terapéutica,
melhora nos volumes e capacidades pulmonares, manutencdo da capacidade
funcional e qualidade de vida dos participantes e reducao das complicacbes causadas

pela internacdo prolongada em UTI e procedimentos invasivos.

5.5.10 Consideracdes éticas
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De acordo com as recomendacdes éticas do Ministério da Saude, através da
Resolucdo n° 466 de 2012, é indispensavel o Consentimento Livre e Esclarecido de
todos os participantes da pesquisa ou seus representantes legais, além de primar pela
realizacdo de procedimentos seguros e confiaveis e que ndo causem prejuizo aos
envolvidos.

Esta pesquisa obedeceu a todos os critérios constantes nesta Resolucao,
solicitando autorizag&o prévia do paciente através de um TCLE, conforme todas as
exigéncias do CEP, cadastrando a pesquisa na Plataforma Brasil e os dados obtidos
por meio da pesquisa serdo utilizados apenas para fins cientificos e sera garantido ao
participante o direito de se retirar da pesquisa a qualquer momento sem que, com
isso, haja qualquer prejuizo ao seu tratamento.

Esta pesquisa € um brago de um estudo maior, desenvolvido na Universidade
de Santa Cruz do Sul (UNISC), sob responsabilidade da Prof2. Dr2. Dulciane Nunes
Paiva, aprovada no Comité de Etica em Pesquisa e da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CAAE: 30783720.7.0000.5343, parecer n° 4.305.813), intitulada
“EFETIVIDADE DA MASCARA DE MERGULHO ADAPTADA (MASCARA OWNER)
PARA VENTILACAO NAO-INVASIVA NO CENARIO DA PANDEMIA PELO SARS-
COV-2: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”.

5.5.11 Andlise estatistica

Para verificacdo da distribuicAo de normalidade e de homogeneidade de
variancias das variaveis do estudo (antes, apos 1h, 24h e 48 h apds a VNI) foram
utilizados os testes de Kolmogorov-Smirnov e de Levene, respectivamente. Foi
realizada a descricéo relativa e absoluta dos pacientes que receberam a VNI e foi
considerado como ‘sucesso’ a ndo evolugao para a IOT/ ndo 6bito e como ‘insucesso’,

a falha da VNI traduzida por IOT ou 0Obito no periodo de seguimento no estudo.

Para a verificacdo das diferencas iniciais entre os pacientes foi utilizado a
Anova de fator Unico e para a avaliacdo do comportamento da oxigenacao

(RPaO2/FiO2) ao longo do estudo (antes, 1h, 24 e 48h). Foi utilizada a analise de
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medidas repetidas com dois fatores, sendo considerado a presenca de Covid-19 (sim
ou ndo) e o tipo de mascara utilizada (mascara de mergulho adaptada ou
convencional), tendo sido verificadas todas as possiveis interacdes. Em seguida, foi
realizado o teste de esfericidade de Mauchly e, posteriormente, a correcdo de
Greenhouse-Geisser. Para andlise post hoc, utilizado o teste de Sidak (p<0,05). A

analise estatistica foi realizada por meio do SPSS verséao 20.0.
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6 RESULTADOS

A presente dissertacdo apresenta como resultados os seguintes artigos:

Protocolo do estudo: Effectiveness of an adapted diving mask (Owner mask) for non-
invasive ventilation in the COVID-19 pandemic scenario: study protocol for a

randomized clinical trial.
Publicado: Trials. Percentil 52% no Scopus, Qualis A4.

Disponivel no Apéndice B.

Artigo original: Does the use of a diving mask adapted for non-invasive ventilation in
hypoxemic acute respiratory failure in individuals with and without Covid-19 increase
the PaO2/FiOz ratio? A randomized clinical trial.

Submetido: Physiotherapy Theory and Practice. Percentil 61% no Scopus, Qualis A4.

Comprovante de submisséo e texto completo disponiveis no Apéndice C.

Revisdo sistemética: Impact of noninvasive ventilation on orotracheal intubation rate,
mortality and length of stay in patients with Covid-19: a systematic review of

observational studies.
Submetido: Saude Santa Maria. Qualis B2.

Comprovante de submisséao disponivel no Apéndice D.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A VNI representa um método para correcdo da hipoxemia em pacientes com
diversas situacdes clinicas. A efetividade da VNI em pacientes com Covid-19 vem
sendo estudada no cenario da pandemia como meio para evitar a 10T e reduzir a
demanda por ventiladores mecanicos, além de diminuir as complicacdes causadas
pela assisténcia ventilatéria invasiva. O desenvolvimento de interfaces como a
mascara de mergulho adaptada é importante pois possibilita uma melhor adaptacao
do paciente, maior conforto e aceitacdo da VNI, aspectos fundamentais para o
sucesso na terapéutica, ressaltando a necessidade de avaliagdo continua durante a

sua aplicacao, visando identificar precocemente 0s sinais de deterioracao respiratoria.

A VNI, nesta pesquisa, demonstrou efetividade para pacientes com IRpA
decorrente da Covid-19 ou de outros quadros. Ambas as interfaces apresentaram um
alto indice de sucesso (ndo intubacéo) e o uso da mascara de mergulho adaptada
resultou em melhor evolucdo nas 48 horas de avaliacdo, indicando reducdo na

hipoxemia quando comparada a méscara orofacial convencional.

Assim, sugere-se que o uso da VNI é eficaz (considerando-se o comportamento
da RPaO2/FiO2, ndo ocorréncia de efeitos adversos relacionados a VNI ou a interface
e sucesso da VNI) em pacientes hipoxémicos com Covid-19 ou com outros quadros
clinicos que conduzam a IRpA, desde que monitorando e seguindo os critérios de
interrupcdo bem determinados com a finalidade de evitar a postergacdo de uma
intubacao. Torna-se necessario o desenvolvimento de mais pesquisas randomizadas
e com rigor metodoldgico sobretudo em pacientes com Covid-19 para determinagao
da eficacia da VNI para favorecer o desenvolvimento de protocolos fisioterapéuticos

voltados para estes pacientes.
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APENDICE A - APRESENTACAO

A presente pesquisa foi desenvolvida na linha de pesquisa “Instrumentagéo e
Intervencao Fisioterapéutica” do Programa de Pds-graduacdo Strictu Sensu, nivel
mestrado em Fisioterapia do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Pernambuco, sob orientacdo da Profa, Dr2. Patricia Erika de Melo Marinho e
coorientagcéo da Profd. Dr2. Dulciane Nunes Paiva e tem como objetivo comparar 0s
efeitos do uso da mascara de mergulho adaptada (Owner) e da mascara orofacial
convencional em pacientes com e sem o diagnostico de Covid-19 com indicacao de
ventilagdo nado invasiva quanto a oxigenacdo e nao intubacdo. O estudo foi
caracterizado como ensaio clinico randomizado e dele foram elaborados uma revisédo

sistematica, um protocolo de ensaio clinico e um estudo original, a saber:

REVISAO SISTEMATICA: Impact of noninvasive ventilation on orotracheal intubation
rate, mortality and length of stay in patients with Covid-19: a systematic review of

observational studies.

¢ Revista que foi submetida: Revista Salude Santa Maria.
e Area de concentracdo: salde.

¢ Qualis da revista: B2.

PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO: Effectiveness of an adapted diving mask (Owner
mask) for non-invasive ventilation in the Covid-19 pandemic scenario: study protocol

for a randomized clinical trial.

e Revista da publicagao: Trials
e DOI: https://doi.org/10.1186/s13063-022-06133-y.

e Qualis da revista: A4.

ARTIGO ORIGINAL: Does the use of a diving mask adapted for non-invasive
ventilation in hypoxemic acute respiratory failure in individuals with and without Covid-

19 increase the PaO2/FiO2 ratio? A randomized clinical trial
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[ Abstract

Background: Mon-irvasive ventilation (MIV) is indicated to avoid orotracheal intubation (OT1) to reduce hospital
stay and maortality. Patients infected by SARS-CoV2 can progress to respiratory failure (RF); howewer, in the initial
phase, they can be submitted 1o oxygen therapy and NI Such resources can produce aerosol and can cause a
high risk of contagion to health professionals. Safe NIV strategies are sought, and therefore, the authors adapted
diving masks to be used as NIV masks (called an Cwner mack).

Objective: To assess the Owner mask safety and effectiveness regarding conventional orofacial mask for patients in
respiratory failure with and without confirmation or suspicion of COMD-19.

Methods: A Brazilian multicentric study to assess patients admitted to the intensgive cane unit regarding their
clinical, sociodemographic and anthropometric data. The prirmary outcome will be the rate of tracheal intubation,
and secondary outcomes will include in-hospital rmorality, the diference in Pa0o/FiO: ratio and PaCO; levels, time
i the intensive care unit and hospitalization time, adverse effects, degree of comfort and level of satisfaction of the
mask use, success rate of NIV (not progressing to OT1), and behavior of the ventilatory variables obtained in NIV
with an Cwner mask and with a conventional face mask Patients with COVID-19 and clinical signs indicative of RF
will be submmitted to NIV with an Cwener mask [NV Owner COVID Group (n = 63)] or with a conventional orofacial
mask [NV orofacial COVID Group (n= 63)], and those patients in BF due to causes not related to COMID-19 will be
allocated into the NIV Cswmer Non-COVID Graup {n = 97) or to the NIV Orofacial Mon-COVID Group (n=97) ina
randomized way, which will total 383 patients, admitting 0% for loss to follow-up.

Discusshon: This is the first randomized and controlled trial during the COVID-19 pandermic about the safety and
effectivenass of the Owner mask compared to the comentional orofacial mask. Experimental studies have shown
that the Owrer mask enables adequate sealing on the patient’s face and the present study is relevant as it aims to
minirmize the aerosolization of the virus in the environment and improve the safety of health professionals.

Trial registration: Erazilian Registry of Clinical Trials (ReBECk RER - Fxmbgsz. Reqgistered on 15 April 2021
Keywards: COVID-19, Clinical trial, Respiratory failure, Mon-irvasive wentilation, Innovation
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Introduction

Background and rationale {6a]

After the emergence of a new coronavirus called SARS-
CoV-2, the COVID-19 disease was initially characterized
by fever, sore throat, cough and dyspnea, and mainly by
manifestations of the respiratory system [1]. Other mani-
festations, including neurological and  micro-
hemodynamic findings, were added to its dinical
spectrum during the course of the COVID-19 pandemic
[2], with 81% of patients having mild symptoms, 14% be-
ing severe, and 5% being very severe [3, 4].

Non-invasive ventilation (NIV) traditionally has the
indication of avoiding orotracheal intubation (OTI),
reducing hospital stay and mortality, being an important
resource in the intensive care repertoire [5]. Westhoff
et al. [6] showed that NIV was associated with elevated
mortality when the ratio of the partial pressure of
oxygen in arterial blood (Pa0,) to the inspired oxygen
fraction (FiO,) (PaO,/FIO,;) was <150 mmHg [7], also
demonstrating that delayed intubation is prognostically
unfavorable.

It should be noted that the recommendations for NIV
for patients with COVID-19 are still under discussion,
but what has been shown so far is that there is generally
a good response to oxygen therapy and NIV in COVID-
19 due to low VA/Q ratio (Ltype) [8], with low intrapul-
monary shunt with consequent severe oxygenation dis-
order as in the traditional acute respiratory distress
syndrome to accurately indicate OTL

It is recommended to institute NIV in addition to
oxygen supplementation when there is worsening of
respiratory discomfort, while OTI and the institution of
mechanical ventilation becomes a priority in case of
failure in this therapy. It is estimated that 30.8% of
people infected with SARS-CoV2 remain asymptomatic,
and 15 to 20% among those who are symptomatic re-
quire hospitalization, of which 5% progress to a critical
condition—a condition which requires more complex in-
terventions [3, 4.
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Although the significant escape of infectious aerosols
is a risk in NIV, it is recommended that serosolization is
minimized by the use of an appropriate interface and the
use of filters such as the high-efficiency particulate
arrestance (HEPA) in the expiratory branch [9, 10]. It is
additionally recommended that all non-invasive treat-
ments should be monitored closely due to the risk of
rapid clinical deterioration [6). According to Landry
et al. [11], mask leaking from positive pressure systems
may be a major source of environmental contamination
and nosocomial spread of infections respiratory diseases
and that improvised diving masks show greater leaking
at higher flow rates compared to standard continuous
positive airway pressure (CPAPF) masks at pressures
greater than 10-12 omH.0. Therefore, NIV should be
used with CPAP pressure levels of up to 12 cmH.0,
with the aim of minimizing aerosolization, maintaining
peripheral oxygen saturation (Sp(;) between 93 and =
96%, inspired fraction of oxygen (Fi0y)<50% and re-
spiratory rate (RR) < 24 bpm, which should be evaluated
within 1 h [11, 12].

Predicting the lack of materials to meet the needs of
these patients in the intensive care units (ICU), the
“Mergulhadores do Bem” group from the Universidade
de Santa Cruz do Sul—RS/Brazil, inspired by the idea
implemented in Italy and used in hospitals (https:/ fwww.
isinnova.it/easy-covid19/), adapted masks used for diving
(snorkeling) to be used as NIV masks, called the Cramer
mask, which can be adapted to traditional mechanical
ventilators and portable non-invasive ones (http: (fanaw.
mergulhadoresdobem.com.br/).

Thus, in view of the urgent need to develop measures
to assist in ventilatory care for patients with SARS-CoV-
2 infection, the Owner mask was designed to prioritize
protection and assist in respiratory function, allowing an
adequate seal on the patients face and minimizing the
virus aerosolization in the environment Considering
that patients with COVID-19 can benefit from early
non-invasive ventilatory strategy and that the interface
for NIV needs to avoid aerosolization for the environ-
ment to reverse/minimize the acute respiratory failure
(RF), the present study aims to assess the safety and effi-
cacy of the Orwner mask in relation to the conventional
orofacial mask for performing NIV.

Objectives [T}

The primary objective of the study is to determine
whether the use of Owner mask is effective in reducing
the risk of OT1 compared to conventional orofacial
mask for patients with and without COVID-19 requiring
NIV and the secondary objectives were to determine
safety and effectiveness by comparing physiological mea-
surements, mortality, length of stay measures, adverse
effects, and patient satisfaction.
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Trial design {8}

This is a three-phase, parallel group, randomized, non-
blinded, controlled, multicentric study guided by out-
come. The allocation ratio is 1:1 in favor of the Owner
mask to maximize learning about the experimental treat-
ment, while also allowing a wider pool of patients to
have access to the experimental treatment in order to
SUpport recruitment.

Methods: participants, interventions, and
outcomes

Study setting [9]

The setting involved the following Brazilian hospitals:
Hospital Santa Cruz (H5C) of Universidade de Santa
Cruz do 5ul, Hospital Geral Otivio de Freitas (HGOF),
and Hospital Regional do Agreste—Universidade Federal
de Pernambuco.

Eligibility criteria {10}

The inclusion criteria are as follows: age = 18 vears at
time of signing of informed consent form, patients with
or without SARS-CoV-2 suspicious or confirmation of
both genders, clinical indication to implement NIV,
chronic obstructive pulmonary disease exacerbation with
hypercapnic acute respiratory failure, congestive heart
failure (NYHA 4), hospitalized with Sp(); < 94% on room
air or Paly/Fi(); = 300 mmHg, willingness of study par-
ticipant to accept randomization to any assigned treat-
ment arm, and must agree to not enroll in any other
study of an antiviral agent prior to completing the 28-
day follow-up.

Exclusion criteria

The exclusion criteria are as follows: comatose patients
(Glasgow Coma S5cale < &) or unable to protect the
airways; patients who refuse to receive NIV; presence of
facial anomalies, facial trauma or facal bum; severe
hematemesis or massive hemoptysis; hemodynamically
unstable patients (systolic blood pressure (SBF) < 80
mmHg) or receiving vasopressors/inotropes: ongoing
angina/acute myccardial infarction or recently developed
arrhythmia with hemodynamic impact; patients who
underwent esophageal or recent upper respiratory tract
surgery (= 2 weeks); cardiorespiratory arrest; and patients
or legal guardian who do not sign the informed consent
form.

Whao will take informed consent? {26a]

Informed consent will be obtained from eligible patients
ar their substitute decision-makers (for patients lacking
dedsion-making capacity) by study physicians and phys-
iotherapists or other trial staff with delegated
responsibility.
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Additional consent provisions for collection and use of
participant data and biological specimens [26b)
Mot applicable.

Interventions

Explanation for the choice of comparators [6b}

The active arm is the use of the Owner mask to
implement M1V, in addition to routine supportive care.
The Owner mask (Owntec Solugies em Engenharia,
Santa Cruz do Sul, Brazil) was chosen for evaluation
because there is safety data from the pilot study which
proved reduced air leakage due to its better seal on the
patient’s face. The control arm is composed of patients
who will undergo NIV using the traditionally used
orofacial interface.

Intervention description {11al
Patients admitted to the emergency or ICU will be
screened and recruited using a convenience sample
({Fig. 1L Those with suspicion or confirmation of
COVID-19, with clinical signs indicative of respiratory
insufficiency, will be submitted to NIV with Onwner mask
{Group NIV Owner COVID) or with conventional orofa-
cial mask [Group NIV orofacial COVID), and those pa-
tients in RF due to causes not related to COVID-19 will
be allocated into the NIV Owner Group or to the orofa-
cial NIV Group in a randomized way.

NIV will be instituted in CPAT or bi-level positive air-
way pressure (BiPAF) mode with expiratory positive air-
way pressure (EPAP) and inspiratory positive airway
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pressure (IPAP) levels of up to 10-12 cmH.0. NIV will
be used for 30 min to 1h for patients with COVID-19,
with gas analysis before and after this period. Sessions in
non-COVID-19 patients can last up to 2h, and NIV can
be used intermittently, as long as there is no dinical

worsening or signs of failure [13, 14].

— CPAP: hypoxemic respiratory failure, with positive
expiratory end pressure [PEEP) between 5 and 12
cmH; 0 and Fi(); minimum to maintain Sp0; = 94%

— BIPAP: hypercapnic respiratory failure, start with
IPAP necessary to maintain Sp0); = 94% and with
maximum levels up to 10-12 emH, 0. Tidal volume
up to a maximum of 9 ml/Kg/predicted weight,
EPAP (PEEP) between & and & cmH ;0 and Fid,
minimum encugh for Sp0; = %4%

NIV  will be performed by a conventional
mechanical  ventilator, preferably by SERVO-5
(Maguet Critical Care, 5io Paulo, Brazil), or by the
one available at each research cenmter. The criteria for
its interruption will be those of clinical worsening
(determined by the medical team) such as the ocour-
rence of hemodynamic instability, depression of the
cognitive state, psychomotor agitation, lack of airway
defense, lack of adaptation to the interface, and severe
bronchospasm [15]. Success or reduction in the sever-
ity of RF will be considered by the oxygenation index
through the PaO.(Fi(d; »>200, reduction in RE <30
bpm and SpO;, = %4% [12, 16].

Admission of patients with or withost seypicious SARS.
Co\".2 in respiratory fulure

DMlests the criberia for matitvlion of pen-invanie
vertlation (NIV} sandards

Ramdomization

I I

NIV Oewner Covid NIV Owedieis] Covid NIV Ownir Nea KIV Oeofacial Non
Group (o= #3) Oroup (o= §3) Covid Oroup (n=8T) || Conud Group (o= 97)
I I I |
I
Impeovemest 0 fespraiery felune?  — s — Orotracheal mbekation

e
|

Elesm it NIV

Omygea therapy

Fig. 1 Floswchart of the study
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1. NIV Chwner group (experimental group)

— Patients with suspected or confirmed COVID-19
undergoing NIV with an Owner mask

— Patients with RF due to causes unrelated to
COVID-19 submitted to NIV with Owner mask

2. NIV orofacial group (control group)

- Patients with suspected or confirmed COVID-19
undergoing NIV with conventional orofacial
mask

— Patients with RF due to causes unrelated to
COVID-19 submitted to NIV with conventional
orofacial mask

Criteria for discontinuing or modifying allocated
interventions {11b]
Adverse events of the NIV interface can be due to both
the adaptation of the orofacial mask or the Owner mask,
and treatment will be stopped in the case of any events
occurring which are considered serious or intolerable in
the judgment of the investigators and the data
monitoring committee (DSMEB) and under medical
consent.

Interruption of the experimental treatment will occur
by

— Air leakage around the mask with air leak detected
in the mechanical ventilator = 24 1/min

— Patient-mechanical ventilator asynchrony due to the
occurrence of leakage around the mask

— Pressure of fixing the mask against the excessive face
that may cause the risk of skin ulceration

— Traumatic skin injury due to direct contact with the
mask

— Signs of corneal dryness

— Discomfort related to the use of the mask

— Phobia of staying in a closed environment, with
signs of intolerance to the adaptation of the mask

— Psychomotor agitation after adaptation of the mask

— Level of 10 mmHg CC), increase from baseline

Individuals who declare they no longer wish to
participate at any time or who present criteria for
interrupting NIV will be discontinued from the study,
according to the recommendations of the Associagdo de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) [15].

Strategies to improwve adherence to interventions (11c]
This item is not applicable, since MIV is a resource
which has its clinical indication established [15].

Relewant concomitant care permitted or prohibited during
the trial {11d}

All concomitant care and interventions are permitted
other than receipt of any other

conoomitant
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experimental treatment. Patients will wse the dmug
therapy indicated by the attending physician. The NIV
will be implemented by uwsing a diving mask adapted
into a mechanical ventilator, a HEPA filter in the
expiratory branch, and a heat and moisture exchanger
(HME) filter in the trachea ¥, with it being performed
twice a day for 60 min., with positive pressure levels of
up to 10-12 cmH;() whenever there is a dinical
indication to do so [12].

Provisions for post-trial care [30]
Mo special post-research regime is anticipated.

Outcomes [12}

Primary owtcome measure

OTI rate in patients with or without suspicon or
confirmation of SARS-CoV-2 infection submitted to
NIV with Owner mask or conventional orofacial mask.

Secondary outcome measure

- In-hospital mortality [period: up to 30 days)

- Differences in the Pa(y/Fi(); ratio regarding the
baseline values (before MIV) [period: 48 h]

- Improvement in the FaCy/FiQ); ratio after beginning
NIV [period: 1h after NIV]

- PaC)y levels [period: 1 to 12 h after NIV]

- Blood pressure (BF) and hypotension incidence (SBF
« B0 mmHg or mean arterial pressure < 60 mmHg)
[period: up to 2 h after NIV]

- Time between beginning M1V and its end

- 1CU time [time period: up to 30 days]

- Length of hospital stay of patients who used NIV

- Adverse events of the mask [period: obtained at pre-
hospital discharge]

- Comfort of the patient with the mask (visual analog
scale—VAS) [period: obtained at pre-hospital
discharge]

- Satisfaction level (PGIC) after using NIV [period:
obtained at pre-hospital discharge]

— NIV success rate with masks [deadline: 1 h since the
beginning of NIV]

— Tidal volume (Vt), minute voelume (MV), peak
pressure (Ppeak), respiratory rate (RR), FiQ),,
inspiratory time (Ti), expiratory time (Te), air leak,
inspiratory minute volume (VMi), and expiratory
minute volume (VMe) obtained in NIV [period: 1 h
after WIV]

Participant timeline {13}
The participant timeline is shown in Fig. 2.
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Sample size [14]
The calculated sample size is based on an OIT rate of
30.2% for patients with COVID-19 who require mechan-
ical ventilation [17]. Thus, we estimate that a total of
126 patients (63 in each group) would provide 80% of
power to detect an absolute reduction of 20% of the pri-
mary result [18], with the adoption of a two-tailed model
and a significance level of 005, Assuming a loss of
follow-up of 20%, 151 patients will be recruited.
Assuming an intubation rate of 61% for patients with
acute respiratory syndrome requiring mechanical
ventilation [19], we calculated that a total of 194 (97 in
each group) patients would provide 80% power to detect
an absolute reduction 20% of the primary result [18],
with the adoption of a two-tailed model and a signifi-
cance level of 0.05. Assuming a loss of follow-up of 20%,
232 patients will be recruited. The sample size caloula-
tions were performed using the G*Power software (Ver-
sion 3.1.9.6) [20]. A total of 383 patients will participate
in the study, 151 in the group of patients with suspicion
or confirmation SARS-CoV-2, and 232 for those with re-
spiratory  syndrome who  reguire non-invasive
ventilation.

Recruitment {15}

Patients will be recruited from the designated hospitals
for patients with and without COVID-19 with indication
to receive MIV. The sample will be recruited non-
probabilistically and by convenience, in which patients
who meet the criteria for NIV institution will be selected
according to the AMIB [12]. All hospitals involved in
the study are a reference for the care of patients with or
without COVID-19 and who need ventilatory assistance.

Assignment of interventions: allocation

Sequence generation {16a)

The choice of the traditional orofacial mask or the
Owner mask will be carried out by randomization
performed using a random block table (10 patients per
block) generated by the randomization.com program for
patient allocation.

Concealment mechanism [16b]

Eligible patients will be allocated to receive NIV with
Owner mask or conventional orofacial mask in
individually numbered packs according to the sequential
order provided by a person who will not be engaged in
the study. Each treatment group will be coded and the
allocation will be transferred to a series of opague
numbered envelopes for the patients selected for the
study. The envelopes will be sent to the researcher
responsible for the treatment phase.
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Implementation [16¢]

Patients will receive NIV through the Owner mask or
the conventional orofacial mask asccording to  the
sequence of the previous randomization sent to each
hospital. The choice of the traditional orofacial mask or
the Owner mask will occur by randomization performed
by a random table generated by a computer program
that will determine the patient allocation group and the
treatment allocation will be determined by the treating
team opening the next sealed envelope. Both groups will
ke allocated to receive NIV by adapted mask or
conventional mask with COVID-19 confirmed, or with
other respiratory diseases. The random table will be the
same for both groups of patients (with COVID-19 and/
or another respiratory disease).

Assignment of interventions: blinding
Who will be blinded {17a}
Cmly the data analyst will be blinded.

Procedure for unblinding if needed {17b]
Mot applicable.

Data collection and management
Plans for assessment and collection of outcomes (18a)
The data of each research subject (including
discontinued subjects) will be registered in the database
quickly, completely, and accurately through an
electronic form made available to each researcher in
their respective hospital and mandatory to be completed
and checked by the researchers investigated by the study
in each hospital institution. The data administrator will
review and modify the data according to the check of
the researchers where the research is being carried out.
Amnalysis of clinical, sociodemographic data, age, sex,
and body mass index (BMI) will be performed. An
analog pain assessment will subsequently be performed
using the VAS [21] and the perception of effort using
the Modified Borg Scale. Clinical severity will be
quantified using the Simplified Acute Physiological
Score 111 {SAPS [I1) based on data obtained from the
patient’s medical record. The presence of comorbidities,
smoking, symptoms, confirmation of SARS-CoV-2 infec-
tion, origin of the patient, history of exposure, and com-
plications that may occur during hospitalization will be
recorded. The OTI rate will be obtained in patients who
have undergone NIV, as well as in-hospital mortality
within a period of up to 30 days.

Anthropometric data

Body mass (Kg), height (meters) and subsequently the
BMI will be obtained through the ratio between body
mass and height squared (kg/m?) [22]. The ideal body
mass {Kg) will be obtained through the estimate given
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by Diretrizes Brasileiras de Ventilagdo Mecdnica da
AMIB [15]. The height will be measured by means of an
inextensible and inelastic anthropometric tape of 1.5m
and an interval of 001 m. The semi-wingspan will be ob-
tained by measuring the distance between the sternum
and the tip of the middle finger of one hand (hemi wing-
span) [23, 24]. In an effort to minimize the leak and the
factors that can predispose to a mask leak, the beard/fa-
cial hair will be removed before the institution of the
NIV.

Vital signs and respiratory effort

5p0; will be measured using pulse oximetry (DX2010,
Dixtal, Manaus, AM, Brazil), and BP and heart rate (HR)
will be assessed through digital monitoring (DX2010,
Dixtal, Manaus, AM, Brazl). Hypotension will be
considered when SEP <80mmHg or mean arterial
pressure <60 mmHg) within 24 h after NIV. RRE will be
obtained by a plethysmographic signal provided by the
VM monitor (SERVO-5, Magquet Critical Care, Sdo
Paulo, 5P, Brazil). The respiratory effort will be qualified
by inspection when the patient develops tachypnea, use
of accessory muscles, flapping of the nose, change in
breathing pattern, shallow breathing, and abnormal
movements of rib cage [25]. Such measures will be
performed before and after 1 h of NIV institution.

Ventilatory parameters

The following ventilatory variables will be monitored in
the mechanical ventilation: Vt, MV, Ppeak, RR, Fi(},, Ti,
Te, air leak, VMi, and VMe. Such wvariables will be
obtained before and after the application of NIV. Such
measures should be carried out after 1h of NIV
adaptation.

Arterial blood gas analysis

Arterial blood gasses will be obtained according to the
routines of each center participating in the research. For
research purposes, the gasometric variables will be
assessed at the baseline (before NIV) and from 1 to 12h
from the beginning of MIV.

Pa0,/Fi0, ratio
The difference in Pa(),/Fi); ratio regarding the baseline
values (before NIV) will be assessed within 48 h, and the
improvement of such relationship after the beginning of
NIV, within 1 h after NIV.

Comfort of the NIV face mask

The comfort provided by facial masks will be assessed
before hospital discharge using the VAS, if the patient
presents a satisfactory response to NIV with the Owner
mask and the conventional orofacial mask and presents
a stable clinical condition.
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Adverse effects of the MIV face mask

The adverse effects of wearing the masks will be
assessed before the patient's discharge from the hospital
using a questionnaire consisting of 11 questions
regarding: pain in the face region (forehead, nose, cheeks
or chin), leaks (around the eyes and around the mouth),
dryness (mouth, throat and nose), pressure, irritation, or
claustraphobia [26].

Global Perception of Change

The Patients’ Global Impression of Change (PGIC)
questionnaire will be used to assess the perception of
improvement in individuals submitted to NIV use with
the Owner mask before the patient’s discharge from
hospital [27].

Plans to promote participant retention and complete
follow-up [18b]

The procedures will be interrupted due to the
oocurrence of unexpected events, in which the necessary
assistance will be provided immediately. It is noteworthy
that the data collection will not interfere in the hospital
routine of the evaluated patients nor in any medical
treatment that the patient is developing. If necessary, the
right to immediate, full and free healthcare will be
guaranteed.

The patients will not incur any expenses with
transportation, food, exams, and materials to be used or
expenses of any other nature to participate in this study.
Compensation will occur in the event of any damages
resulting from the study. Patients will also receive
clarification on any questions about the procedures,
risks, benefits, and other issues related to the research.
The patient may stop participating in the study without
prejudice to continuing their treatment. Medical
treatment and compensation will be offered if there is
damage to the patient’s health caused by this study.

Data management [19]

The data will initially be inserted in an Excel
spreadsheet with double data entry and will be checked
weekly by the researchers responsible for each hospital
before being sent to a spreadsheet where all of this data
will be computed and will be under the responsibility of
the project coordinator. All variables will be categorized
and coded for security, where only those responsible for
the co-participating institutions will have access to fill-
ing, checking, and storing. Researchers will be respon-
sible for evaluating and collecting results from the
baseline to the end of the study. All data will be verified
again by the research coordinator and the associates re-
sponsible for each hospital unit imvolved, as well as by
the DSMB.
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Confidentiality (27]

The data of the evaluated patients will be collected and
identified by a single identification of the study subject,
preserving anonymity, as well as the samples collected
through the study. The record linking the study subject’s
identification ~ with  the patient's identification
information will be kept confidential at each recruitment
location.

Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of
bislogical specimens for genetic or molecular analysis in
this trial/future use [33]

These plans are not yet in place.

Statistical methods

Statistical methods for primary and secondary outcomes
{20a}

The 5P55 software program (version 250, IBM,
Armonk, NY, USA) will be used for data analysis using
the Generalized Estimation Equations (GEE) model. The
normality of the data will be assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test. Identity function, unstruc-
tured work correlation matrix, and covariance matrix of
the robust estimator will be used using the Bonferroni
post hoc test when significant. The chi-squared test will
be used to compare the proportions of categorical vari-
ables studied in the groups and the Mann-Whitney Lf
test to compare the distributions of continuous variables
between groups (p < 0.05). Analysis by intention-to-treat
will be performed to include patients who did not allow
analysis of outcomes.

The effect size will be estimated according to Cohen
[28], who suggested a cutoff value greater than or equal
to 0.8 representing a large effect size, between 0.8 and
0.2 as a medium effect size, and values below 0.2 as a
small effect size. The same will be calculated using the
variation obtained before and after the intervention, as
well as for the post-intervention moment between the
groups analyzed. The effect size will be calculated wsing
Dr. Lee A. Becker's Effect Size Calculator [hetpe/ faww.
uccs.edu/lbecker/].

Interim analyses [210)

DSMB recommendations will be notified directly to the
research coordinator who will communicate to all
parties involved in the research. The DSME will carry
out statistical analysis at a frequency to be established by
the committee to detect the need to discontinue the
study because of the primary outcome or due to the risk
of occurrence of serious adverse outcomes, as well as
ongoing assessment of the safety and relevance of the
study design. The primary outcome of the study will be
considered: OT1 rate in patients with or without
suspicion or confirmation of 5ARS-CoV-2 infection
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submitted to NIV with an Owner mask or with a con-
ventional orofacial mask.

Methods for additional analyses (e.g., subgroup analyses)
{206}

Statistical analysis will be performed using the
generalized estimating equations (GEE) model. The chi-
squared test will be used to compare the proportions of
categorical wvariables studied in the groups and the
Mann-Whitney f test to compare the distributions of
continuous variables between groups (p < 0.05). The ef-
fect size will be estimated according to Cohen [28]. It
will be calculated using the variation obtained before
and after the intervention, as well as for the post-
intervention moment between the analyzed groups.

Methods in analysis to handle protocol non-adherence and
any statistical methods to handle missing data {20¢]

The primary analysis will use the intention-to-treat
principle and a per protocol analysis will be undertaken
to assess the robustness of the findings.

Plans to give access to the full protocol, participant level-
data and statistical code {31c]
These plans are not yet in place.

Owersight and monitoring

Compaosition of the coordinating center and trial steering
committee (S

Coordinating center The study is led by the Hospital
Santa Cruz, Hospital Geral (tivio de Freitas and
Hospital Regional do Agreste.

Trial steering committes
The trial steering committee consists of the following
members

— Dulciane Munes Paiva—Departamenta de Ciéncias
da Saide. Programa de Pds-Graduagio em
Promocio da Sadde da Universidade de Santa Cruz
do Sul, RS, Brasil. ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-5629-3285. E-mail: duldanegeunisc.br

— Patricia Erika de Melo Marinho—Departamento de
Fisioterapia. Programa de Pds-Graduacio em
Fisinterapia da Universidade Federal de Pernambuco,
PE, Brasil. ORCID: https:/ /orcid.org /0000-0002-3
093-7481. E-mail: patmarinho@yahoo.com.br

— Juliana Fernandes de Souza Barbosa—Departamento
de Fisioterapia. Programa de Pés-Graduagio em
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco,
PE, Brasil. ORCID: https:/ forcid.org/0000-
0002-4555-2808. E-mail: julianafersoggmail com
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Trial operation committee

The trial operation committee is comprised of Prof®.
Patricia Erika de Melo Marinho of Hospital Geral Otivio
de Freitas and Regional do Agreste and Prof'. Juliana
Fernandes de Souza Barbosa.

Trial monitoring
Trial monitoring is performed by Prof®. Dulciane Munes
Paiva.

Data management team

The data management team is comprised of Prof®.
Juliana Fernandes de Souza Barbosa, Prof'. Patricia Erika
de Melo Marinho, and Prof®. Dulciane Nunes Paiva.

Clinical research organization

The clinical research organization is comprised of Prof™.
Juliana Fernandes de Souza Barbosa, Prof®. Dulciane
Munes Paiva, Prof*. Patricia Erika de Melo Marinho, and
Dr. Carlas Fernando Drumond Dornelles.

Compasition of the data monitoring committee, its role and
reporting striecture {21a)

The independent DSMB in this study is responsible for
reviewing the reports regarding the safety of the study
patients and protocol adherence and making
recommendations to continue or terminate the study or
maodify sample size on the basis of the results from the
interim analysis. The DSMB members are all
independent of the sponsor and have no financial or
other conflicts of interest.

The coordinator responsible for the study will send
monthly reports containing the clinical efficacy and
safety data collected during the study, which will be
presented in spreadsheets, reports, and documents and
will be forwarded to the members of the DSMB. Patients
will be coded by numbers for blind analysis. All DSMB
recommendations will be notified directly to the
research coordinator who will communicate it to all
parties involved in the study. The meetings will be held
bimonthly via teleconference and the agenda for each
meeting will be based on the discussions and

Table 1 Data monitoring committee memkbers

Mame Rode: Position

Biivaldo Chair Professor of Uriversidade Federal de

Markmian Filha Pemambuco [UFPE—Chefe do Senvigo de
Cardinlogia do Hospital de Chinicas da
LFPE

Maria Cristina Member Professor of UFPE—Probabdity and

Falcdo Raposs Statistics Anea, with emphasis on Apphad
Probability and Stastcs

Lecnanda Mermber Imensive care physiotherapest and

Gasperini ErMerfEncy foom al Hospital Mosss

Sentioia da Concesgin (HNSC)
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recommendations generated in the previous meetings
and on the events that may have occurred between
them.

Data monitoring committee (DSMB) members
Table 1 lists the DSMB members.

Adwverse event reporting and harms [22]

Any adverse event which may oocur will be registered in
the database and will be accessed daily by the research
coordinator and by the DSME president designated to
monitor this research. The DSMB will perform statistical
analysis at intervals established by the committee to
detect the need to interrupt the study due to the
primary outcome or due to the risk of serious adverse
outcomes, as well as continued assessment of the safety
and pertinence of the study design.

Frequency and plans for auditing trial conduct {23]

The frequency of statistical analysis by the DSMB will be
defined by this committee to ensure the safety and well-
being of the research participants and the validity of the
results obtained, as well as to monitor the occurrence of
risks and benefits and detect evidence of achieving the
primary objective of the research.

Plans for communicating important protocol amendments
to refevant parties (e.q., trial participants, ethical
committees] (25]

Changing in the study should generate protocol
amendments, which will be submitted for analysis by the
Ethics Committee/institutional review board. These
changes will only be implemented after approval by the
ethical committee, and all protocol amendments will
also be sent to the DEME.

Ancillary and post-trial care [30]
Mo special post-research regime will be anticipated.

Dissemnination plans [31af

The results of this study will be communicated to health
authorities, health professionals, and the general public,
at events and through publications in scientific journals
as soon as the results are available.

Discussion

NIV is the delivery of ventilatory support without the
need for an invasive artificial airway. The use of non-
invasive positive-pressure ventilation in acute respiratory
failure has been steadily increasing for ICU patients [29].
NIV can often eliminate the need for intubation or
tracheostomy and preserve normal swallowing, speech,
and coughing mechanisms. Device discomfort is one of
the reasons for NIV failure {30-40% of the cases) [30].
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This randomized, controlled study aims to assess the
safety and efficacy of the Owner mask in relation to the
conventional orofacial mask for implementing NIV in
patients in respiratory failure with and without
confirmation or suspicion of COVID-19. This is the first
randomized clinical trial on the use of a mask adapted for
NIV in patients with COVID-19 that we are aware of.
Thus, the prevailing recommendations regarding NIV are
based primarily on physicians’ experience and on studies
in other categories of patients [6, 31]. However, there are
a large number of randomized clinical trials on the use of
NIV in conditions other than COVID-19 [32-38].

The crucial outcome parameters in most studies are
avoidance of intubation and reducing hospital stay and
mortality. NIV is an additional measure at the beginning
of the disease process as part of a stepwise approach, at
a time when the criteria for intubation are not yet
fulfilled, having the power to delay or even prevent the
need for intubation [5].

An important epidemiological study showed that NIV
was associated with elevated mortality when the PaO,/
F10, ratio was < 150 mm Hg [7]. This agrees with the
conclusion reached by earlier study, ie., that delayed
intubation is prognostically unfavorable [6]. Therefore,
the use of NIV must be strictly controlled.

The Owner mask was experimentally evaluated to
ensure proper sealing for the patient’s face. Adaptations
were made with the placement of valves produced in
stainless steel which connect the mask to the mechanical
fan and connections printed in 3D, allowing its adapted
use for mechanical ventilation and portable NIV. The
Owner mask is a flexible, transparent mask shell with a
cushion which adapts well to the wearer’s face. The pliable
ring embedded inside the flexible clear shell allows the
mask to be bent and adjusted to fit the patient’s face
(customized fit), while minimizing leakages.

Considering the severity of patients affected by
COVID-19 and who develop acute respiratory failure,
implementing a study in which the effectiveness of an al-
ternative mask can provide relief of the respiratory con-
dition with comfort and safety, in addition to reducing
the chances of OTI and use of invasive mechanical ven-
tilation, seems to have a positive impact in the times of
this pandemic. The aim of this study is to evaluate the
safety and effectiveness of the diving mask adapted for
NIV, since patient compliance and the mechanical char-
acteristics of the delivery devices are two fundamental
variables in the success of NIV during acute respiratory
failure. We hypothesize that an improved patient-
ventilator interface may improve therapy effectiveness.

Trial status
Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC), RBR -
7xmbgsz. The protocol version is number 1.0, dated 15
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April 2021. https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-

7xmbgsz
The first patient, first visit was on 1 September 2020;
the recruitment will be completed on 30 April 2022,
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APENDICE C - SUBMISSAO DO ENSAIO CLINICO

Submission received for Physiotherapy Theory and Practice (Submission ID:

224095658)2

IPTP-peerreview@journals.tandf.co.uk <iptp-
peerreview@journals.tandf.co.uk>

patmarinho@yahoo.com.br

qua., 6 de abr. as 16:38

Taylor & Francis
Taylor & Francis Group

DeaDear Patricia Erika de Melo Marinho,

ThaThank you for your submission.

Sbmission 1D

Manuscript Title

Journal

224095658

Does the use of a diving mask adapted for non-invasive
ventilation in hypoxemic acute respiratory failure in
individuals with and without Covid-19 increase the
PaO2/FiO2 ratio? A randomized clinical trial

Physiotherapy Theory and Practice
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You can check the progress of your submission, and make any requested revisions, on the Autho
Portal.

Thank you for submitting your work to our journal
If you have any queries, please get in touch with IPTP-peerreview@journals.tandf.co.uk.

Kind Regards
Physiotherapy Theory and Practice Editorial Office

Taylor & Francis is a trading name of Informa UK Limited, registered in England under no. 1072954.

Registered office: 5 Howick Place, London, SW1P 1W.
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APENDICE D -SUBMISSAO DA REVISAO SISTEMATICA

————————— Forwarded message -

De: Rosmari Horner <rosmari.ufsm@gmail.com>

Date: ter., 24 de mai. de 2022 as 09:07

Subject: [Satide(Sta.Maria)] Agradecimento pela Submisséao
To: Patricia Erika Marinho <patricia marinho@ufpe br>

Patricia Erika Marinho,
Agradecemos a submisséo do seu manuscrito "Impacto da ventilacdo néo invasiva na taxa de intubac&o orotraqueal, mortalidade e tempo de internacéo em pacientes com Covid-19: uma reviséo sistematica de estudos
observacionais” para Satde (Santa Maria). Através da interface de administracéo do sistema, utilizado para a submisséo, seréa possivel acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto logar no

sistema localizado em

URL do Manuscrito: hitps://periodicos.ufsm.br/revistasaude/authorDashboard/submission/70452
Login: pmarinho1

Em caso de duvidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu trabalho.

Rosmari Horner

€\ Responder » Encaminhar
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa “EFEITOS
DO USO DA MASCARA DE MERGULHO ADAPTADA (OWNER) E DA MASCARA
OROFACIAL CONVENCIONAL EM PACIENTES COM E SEM O DIAGNOSTICO DE
COVID-19 COM INDICACAO DE VNI QUANTO A OXIGENACAO E NAO

INTUBACAO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, que esta sob a responsabilidade
da pesquisadora Sonia Elvira dos Santos Marinho, Rua Texas, 208, Salgado, Caruaru.
CEP: 55016-300, Telefone: (81) 99656-6669, E-mail: soniapv99@gmail.com e sob a
orientacdo da Prof. Dra. Patricia Erika de Melo Marinho, telefone: (81) 99106-9204, e-
mail: patmarinho@yahoo.com.br. Este Termo de Consentimento pode conter alguns
topicos que o/a senhor/a ndo entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa
a quem esté lhe entrevistando, para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre
tudo que esta respondendo. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir,
caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma.
Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da
sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricado da pesquisa: Essa pesquisa tem como objetivo comparar os efeitos
do uso da mascara de mergulho adaptada (Owner) e da mascara orofacial
convencional em pacientes com e sem o diagndstico de Covid -19 com indicacao de
ventilacdo nado invasiva quanto a oxigenacao e nao intubacéo. Caso decida aceitar o
convite, vocé sera submetido (a) a uma avaliacao inicial, com coleta de idade, sexo e
antecedente de exposicdo a Covid -19, avaliacéo respiratéria, de exames laboratoriais
e de imagem, além de aplicacdo de escalas sobre conforto, dor, cansaco e aspectos
voltados para estresse de estar internado. Os questionarios seréo realizados sob
forma de entrevista no hospital em que o (s) senhora esta internado (a), mantendo
sua privacidade, e o (a) senhor (a) serA medido por meio de um método indireto,
estando sentado (a) no leito e com um dos bracos afastado do corpo.

Posteriormente, o (a) senhor (a) sera submetido (a) a um exame de sangue
chamado gasometria arterial, realizado no leito em gque se encontra e cujo resultado
sai em menos de dois minutos. Apos isso, Vocé sera submetido a um tipo de ventilagao
mecanica ndo-invasiva, por meio de uma mascara, durante uma hora para melhora
do desconforto respiratorio. Teremos dois tipos de mascara na pesquisa, mas vocé
usard apenas uma, que lhe sera atribuida antes da avaliacdo. Vocé utilizara essa
mascara agora e nos dias seguintes, conforme a avaliagdo do fisioterapeuta que ira
Ihe acompanhar.

Assim que se sentir confortavel e em condigdes clinicas e emocionais, vocé
respondera a questionarios simples, ndo ha resposta certa ou errada, suas respostas
devem refletir seu estado no momento da avaliagdo. Quando vocé receber alta
hospitalar, antes de ir pra casa, respondera novamente a alguns guestionarios e um
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para verificar seus niveis de estresse, ansiedade e depresséo relacionados com a
internacao.

Como riscos para esta pesquisa, vocé pode apresentar algum nivel de
desconforto ao utilizar a mascara ou medo de utiliza-la. Para minimizar esse risco, 0
procedimento sera devidamente esclarecido antes de sua execuc¢do, sera garantido a
presenca do fisioterapeuta durante o procedimento até a sua finalizacao e serao feitos
0s ajustes da mascara de forma criteriosa quantas vezes forem necessérias para o
seu conforto. Havendo desconforto ou ndo melhora do cansaco durante esse periodo,
a equipe estara de prontiddo e apta para administrar outros meios de oxigénio para
diminuicdo de seu cansaco.

Os beneficios incluem melhora no cansaco e da quantidade de oxigénio no seu
sangue, reducao do desconforto respiratorio e maior probabilidade de reduzir o tempo
de internacdo e menor risco de ser submetido (a) a colocacdo de um tubo na boca
para respirar.

As informacdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicagBes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (anotacdes, questionarios e fotos),
ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da
pesquisadora Sonia Elvira dos Santos Marinho, no endereco acima informado pelo
periodo de 5 anos. O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa.

Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial.
Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , abaixo assinado,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel,
concordo em participar do estudo “COMPARACAO DOS EFEITOS DO USO DA
MASCARA DE MERGULHO ADAPTADA (OWNER) E DA MASCARA OROFACIAL
CONVENCIONAL EM PACIENTES COM E SEM O DIAGNOSTICO DE COVID-19
COM INDICACAO DE VNI QUANTO A CONFORTO E TEMPO DE INTERNACAO EM
UTl: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”, como voluntario (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0S
procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacao.
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Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu tratamento.

, de

Assinatura do participante ou familiar:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntério em participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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Hospital Geral Otavio de Freitas
CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos Sénia Elvira dos Santos Marinho,

Elaine Araujo de Souza, Rémulo Aquino Coelho Lins, Cleber Melo, Luiz

Thayse Neves,
a Millena Ramos a desenvolver

Barbosa Neto, Camilla Isis Rodrigues dos Santos ¢ Haryli

de pesquisa Comparagdo dos efeitos do uso da mdscara de mergulho adaptada

e sem o diagndstico de
Go em UTI: ensaio

lo Marinho

o projeto
mdscara orofacial convencional em pacientes com

(Owner) e da
VNI quanto a conforto e o tempo de internag

COVID-19 com indicagdo de
izado, que esta sob a coordenagdo da Profa. Patricia Erika de Me

itos do uso da mascara de mergulho adaptada (Owner
VID-19 com

) e da

clinico random

cujo objetivo € comparar 08 efe
pacientes com € sem 0 diagnostico de CO

méscara orofacial convencional em
uanto ao conforto com a interface e tempo de

indicagio de ventilagdo ndo invasiva q

internagdo em terapia intensiva.

Recife, em 18/09/2020.

7/

Dr. Saulo José da Costa Feitosa
Chefe da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Geral Otévio de Freitas
Saulo José da Costa Feltosa
Med. Intensiva/Nefrologla

CRM-PE: 17040
Mat: 400.776-0
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APENDICE G - FICHA DE AVALIACAO

EFEITOS DO USO DA MASCARA DE MERGULHO ADAPTADA (OWNER) E DA
MASCARA OROFACIAL CONVENCIONAL EM PACIENTES COM E SEM O
DIAGNOSTICO DE COVID-19 COM INDICACAO DE VNI QUANTO A
OXIGENACAO E NAO INTUBACAQO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

FICHA DE COLETA DE DADOS (AVALIACAO)

NUmero do prontuario: Data da avaliacao: Hospital: ( ) HRA ( )
HGOF

Nome: Idade: Sexo: ()
F ()M

Etnia: Data de internacédo hospitalar:

Data de inicio dos sintomas:

Sintomas iniciais: ( ) febre ( ) cefaleia ( )tosse ( ) congestdo nasal ( )
fadiga ( ) émese ( )nausea ( ) diarreia ( )coriza ( )astenia ( ) dores
no corpo ( ) dispneia

Motivo da internacdo: ( ) suspeita de Covid-19 ( ) confirmacdo de Covid-19 ( )
DPOC ( ) ICC ( ) Outro (s):

Origem: () Domicilio ( ) institucionalizado (a) ( ) transferéncia hospitalar

Forma de exposicao: ( ) historico de viagem () contato com caso suspeito ( ) ndo
sabe

Tabagismo: () Ndo () Sim ( ) ex-tabagista Tempo/carga tabagica:

Comorbidades: ( ) DM ( ) HAS ( ) Obesidade ( ) dislipidemia ( ) cardiopatia
isquémica ( )ICC ( )Corpulmonale ( )Cancer ( )SAOS ( )DOAP Outros:

Grupo: () Owner - Covid-19 positivo ou suspeito () Owner - sem suspeita de Covid-
19

() Convencional - Covid-19 positivo ou suspeito ( ) Convencional - sem suspeita
de Covid-19.

Exames laboratoriais da admissao:

Leucécitos: Linfocitos: Hemoglobina: Eritrocitos:
Plaquetas: Sadio: Potassio: Lactato: Ureia:
Creatinina: PCR: D-dimero:




Exames de imagem:
RX de torax:
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TC de torax:

Dados antropométricos:
Peso: Altura: IMC: Peso predito:

Gasometria arterial:

Antes da VNI: pH: PaCO2: PaO2: Lactato:
HCO3-: BE: SO2: PaO2/FiO2:

Apés a VNI: pH: PaCO2: Pa02: Lactato:
HCO3-: BE: SO2: PaO2/FiO2:

24 horas apos o inicio da VNI: pH: PaCO2: PaO2:
Lactato: HCO3-: BE: SO2: PaO2/FiO2:

48 horas ap6és o inicio da VNI: pH: PaCO2: PaO2:
Lactato: HCO3-: BE: SO2: PaO2/FiO2:

Esforco respiratério:

Antes da VNI: () taquipneia ( ) uso de musculatura acessoéria da respiracdo ( )
tiragem intercostal, supraclavicular ou subcostal ( ) batimento de asa de nariz ()

Padrao superficial

Apés a VNI: () taquipneia ( ) uso de musculatura acessoéria da respiracdo ( )
tiragem intercostal, supraclavicular ou subcostal ( ) batimento de asa de nariz ()

Padréo superficial

Sinais Vitais

Antes da VNI: FC: FR: PAS/PAD: PAM: Sp0O2:
Escala de Borg:

Apods a VNI: FC: FR: PAS/PAD: PAM: SpO2:
Escala de Borg:

Parametros ventilatorios:

ApoOs 5 minutos do inicioda VNI: VC:___ PEEP:___PS: Ppico: FR:

FiO2: Tins: Texp: Fuga aérea: VMinsp: VMexp:___

Apos 1 hora de VNI: VC: PEEP: PS: Ppico: FR:

FiO2: Tins: Texp: Fuga aérea: VMinsp: VMexp: __
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Complicacdes durante a internacao:
( ) SDRA ( ) Insuficiénciarenal ( ) Sepse ( ) Rabdomidlise
Outros:

Desfecho:

() Sucesso na VNI, tempo para resolugdo da IRpA: Tempo total
(dias) de uso da VNI durante a internagao hospitalar:

() Insucesso na VNI; tempo para evolugao para IOT (dias):
Motivo da falha:

() Alta hospitalar, data:
Tempo total de internacéo (dias): () Obito hospitalar Data:



ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

COMISSAD MACIONAL DE w
ETICA EM PESQUISA
PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESOLISA

Titulo da Pesgquisa: EFETIVIDADE DA MASCARA DE MERGULHO ADAPTADG (MASCARA OWNER)
P RA VENTILAGAD MACLINVASIVA MO CENARID Db PANDEMIA PELD SARS.
COV-2: ENSMO CLINICD RANDOMIZ DD

Pesquisador: dulans runNes pana

Arsa Tematica: Equipamenios = dspositivos ferapdubioos, novos ou nda regisirados no Pais;
Varsdo: 4

CAAE- 30TEAT20.T.0000 8343

Iinstiuigio Froponanie: Linfersidade de Santa Cnr do Sl < UNESS

Patrocinador Principal: Financamenio Proprio

DADOS DO PARECER

HWomeore do Parecer: 4308813

Aprosentacso do Projeto:

fis informagptes slencadas nos campos “Apressniagdo do Fropio”, “Objetivo da Pesgquisa”™ & “Avalacio dos
Riscos & Beneficios® foram retiradas do arguive Informagies Basicas da Pesguisa
(PE_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_ 1540640 pdf, de 22/09/2020).

BITRODUCAD

fun final de dezembro de 2015 iniciou-se2 na cidade de Wuhan, na China, uma indeogdo viml desconhecida
até entdo & que alingina o mundo nos pradmos meses de 2020, O agents infeccicso fol idenaficado coma o
novo coronavines ou SARS-CoVl.2, sendo a paiologia denominada pela Organizacdo Mundial da Sadde
{OMS) omo SOWID-1%. Em 30 de janeiro de 5020 {od declarado o esiado de pandemia cassada pela
GOoviID:19, sendo identficado que pacisnies com G0 anos ou mais & com comorbidades como hiperfiensao,
doengas cardiovasoulares, obesidads & dalbsies cursam a doenga OOM piones SNlOMas & COMm Maior Fso
ds moralidade. Ma admissdo hospralar, lais paoenbes podsm sor submebdos a cagenolerapa e ventlag o
n&d-imvasiva (VHI), entretanto, tas recursos ccasionam grands produclo de aerossis e possibilita ako nsco
de contdgic aos profissionals da salde emeohidos, o que reguer uma avalacio critenosa. Muilos esludos
eskaa sendo realizados mundialments em busca de estadégas venbilatdnas mvashvas @ ndo-invasias (VNI
eficazes. £ tempo enfre o infcio da dosnga & a falta de ar & de oerca

Erdersn: SRTVH MO, Ve W 5 Korie, lobe [ - Ediicio PO 700, 3° andar

Bairro: Sam Hoim CEF: 1 Trs-0a

eF: OF Muniopir:  HHASLLE

Telwlone (@i 3sns-sET? E-mait corapfiuscds gov be

g T e
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COMISSAO NACIONAL DE womp
ETICA EM PESQUISA
Corraasis do Faemr 4 X5 4]

de 8 dias , 0 desenvohimento de sindrome do desconforio respiralono agudo & de 105 dias nos pacentes
corm COVID-19 inernados. Tais pacientes podem esoluir para insuficiéncia respiratdna, necessiando de
reversso 4o quadro hipoxémico por meio do aumento da oferta de ocigénio ou da insthicdo de supore
senilamnio imvasivo. O mimeno de infectados pelo SARES-CoV-2 aumenta exponencialmenie e, prevendo a
faka de malenais para supsir a5 necessidades desses padentes em unidades de terapia imensia (UTI), o
grupo “Merguihadores do Bem® da Universidade de Santa Cruz do Sul = RS, inspirado pela ideia
implementada na Iklia & utiizada em hospRais (Hps: v sinnova, tleasy-covid1 /), adapiou mascans de
menguiio ublzadas para @ prafca de merguiha (snovkeling | para ssrem ublcadss como mascaras de W
jdenominada Owner), gue pode ser adaptada fanto a wenbladores mecdnicos tradicionals guanio a
veriladores nao-nyasos portatees | bR raws. merguihadoesdobsm. com.bef). As adaplagbes neakzadas
nas mascaras de merguiho do modelo Easybreath que conectam a mascara ao venblador mecdnico ou
portabl, pemite a vedaglo adequada na face do paciente, minimizando a asrossolizagso do virus no
ambiemie. Pensando na seguranga e saide dos profissionais gue se enoontram ra linha de frente do
comiaie acs danos causados pela SOVID-19, fol desenvolvida uma adaptagdo para o uso da mascana ful
face a0 suporle wenblatdrio ndo-invasivo. Esperamos que ssta mascara permita uma circulagds do
profissional nos ambientes indectados com menor risco de contdgio &, nesse senlido, a relevancia da
[resents pesguisa consiste em avalar a efetividade e ssguranga die um novo dispositivo para uso da Vi,
aEnuando oS edefos da damdtica canfénoa de venSiladores mecdnioos nas UT) e nas unidades de ungénoa
& emargincia dos hospitais o cendrio de pandemia da COVID-15. Ddants do exposio, o presente estudo
mubicénirico serd composio por dois eoos: O primero, consttuldo pela utilzacio da mascara Cremer para
pacentes com suspeita ou confirnagso S0WI0-19 & com indicagdo de V|, comparando-a oom pacienbes
Coim suspeita ou confrmagdo da SOVID-1% gue ullizardo a méscara omndacial comsencional. & segundo e
do estudo, serd composts por packentes oom insuficiénola respirattna por oulras cawsas e submetdos a VNI
coim @ mascara Owner & oom @ médscara orofacal comeencional.

HIPOTESE

Ha: & mascara Ceamer ndo déere da mdscara orofacial convencianal whlizada para VM guanto a0 nivel de
coigenagdo (RPal3F0), laxa de inlubaglo tragueal, fempo de permanénoa de UTI e hospitalar, condorto
& nivel de salisfagdo do seu uso, complicagdes relacionadas e laxa de moralidade infrahospitalar em
packenbes com ou sem suspeia ou confirmagio de indecpdo pela COVIO-15.
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H1: A madscara Cwner & 130 efcienie guanio a méscara orofscal comeenconal wilizada para WM guanio ao
nikned e oxgenagdo (RPaCRFIO2), taxa de intubagdo ragueal, iempo de permanéncia de UTI & hospialar,
conforo & nivel de satsfacdo do seu uso, complcagies relacionadas e @xa de mortalidade intrahospitalar
&M pacientes com ou sem suspeila ou confimacdo de infecplio pela COVID-18.

METODOLOGIA

Trata<se de ensaio clinico mndomizado & ndo cegado de casiter muBcénirioo, cujo ceno proponents da
pesquisa & a Universidade de Santa Gz do Sul (Santa Cruz do Sul = RS), tendo como cenfro exeoubor da
pesguisa o Hospital Santa Cruz (HEC). Diferenes interfaces de VNI podem causar varios graus de
desconforio e, assim, meihorar sua aceitagdo, em que sa sabe gue, uma meihor tolerabilidade pode
melhorar sua eficicia. Portanto, planejamas eske esisdo randomizade para invesligar se diferenies
modalidades ds adminisiragsa da VNI podem afetar a eficiola ferapbulica. fssim, a mascara Owner (Grupo
VM| Crameer) serd comparada & mascara orofacial comeencional (Grupo WHI orofacial) em pacienles de
ambos os sexans (18 a 50 anos) oom & sem suspeita ou confrmago da COWID-1% & com orilérios para
instituigdo da VI, A amosia serd recrutada de forma ndo probabilisica & por comeeniénoia, em gue serdo
selecionados pacienies que esiejam denfro dos crikérios de irsShuicso de Wi, de acordo com a Assodagdo
de Mediona Inlensiva Brasieira (AMEB | (AMIB, 2020). O estudo ndo serd cegado para aferipho de mesdidas.
& e deslechos. O presenie estudo fol submetido ao Comilé de Etica em Besquisa da Universidade de
Santa Gz do Sul = CEPAUNIES & serd apreciado segundo os orilérios &lhioos em pesquisa com sernes
humanos de acondo com a COMEP, CHSMS & demais Rescugses Etcas Brasieiras. Ressalia-se que
ftodos o8 individuos avaliados ou sew responsdvel legal assinard o Termo de Consentimenio Livre &
Esclarecido (TCLE). Apos aprovwagdo do CEP -UNISC ¢ CONEF o projeto serd cadastrado no.
hittps-Gdinicaitrials. gost’. Os pacientes admitidos nas unidades de emergénola ou de erapia imensia serdo
Friados & recrutados a partir de amosira de conveniénoa. Tal inagem ccormerd apts chiengso da carta de
acefie das rederidas instituigfes. A sslecdo dos pacientes serd realzada de aoordo com oS criténos de
InClusSo oo estudo no peroda de juho de 2020 @ o de 2022, Sera realzada andlse dos dados clinicos,
socipdemograficos & antropoméfricos, abrangendo a idade, o sexo & o indice de massa corpdeea (IMC L
Posterormenie, por inquérfio, serss realizadas a avalisgdo analdgica da dor por medo da Escala Visual
Analtgica da Dor (EVA) = a percepgdo de esiomo, por meio da Escala Borg Modificada. A gravidade clinica
serd quantificada por meio do Escore Fisioldgioo Agudo Simplficado 1 (SAPS 111) (Simplified o
Priysiology Score 11}, a partir de
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dados obbdos do pronbudeio do pacenis. Serd avaliada a presenca de comarbidades, labagisma, simlomas,
confirmagso de infecpsio pelo SARS-CoV-2, ongem do paciemie, hisitnoo de exposicdo & complicagbes que
poderda ooomer durande a mlemacdo, devendo &k dados serem acondioonados &m ficha propeia de
avaliacdo. Serdo chidas a @xa de 10T nos paoentes gue foram submebidos a WHI, bem como a moralidade
infra hospitalar no periodo de até 30 dias. O pacienbs com suspeita ou confirmacdo de COVID-15, com
sinais dinicos indica®vos de insuficéncia resprabina ssdo submetidos & VI com méscara Cener (Grupo
Wil Cramer COWI0 (n= 53)} ou com mascara orofacial convencional (Gnapo Y omofacial EOVID (n= 63)) e,
aqueies pacientes &m insufioénoa respiratona por causas ndo relacionadas 8 C0VID-19, serdo alocados
nos grupos Snapo Wik Owner (n= 97) & no Gngpo Wi orofacial {n= 87}, de modo random zado |Fgora 1), o
que iotalizard 345 pacienies. A VM| send instiulda de acordo com os criténios estabslecidos pela Assooiagao
de Mediona Imensiva Brasileira (AMIB) [AMIB, 2020) em modo CRAF ou BiFAF com niveis de pressio
positiva expiratona (EPAP) e inspiratdria (IPAP) de até 10 cmH20, com o objetivo de manier os seguinbes
pardmetros: So0293% e 5%, FIO250% & FR< 24 irpm.

CRITERICS DE IMCLUSAD

- Paciemies oom ou sem suspeita cu confrmagso de infecplio pelo SARS-CoV-2, de ambos o5 SEADS & COM
idade enire 18 & 50 ancs em insufioénoa respiraidria e com indicagio de instfuigdo da ventiagdo ndo-
invasiva. - Pacienles com exacerbagdo da doenga pulmonar obstnstiva crénica (GOLD 1Y) com IRA
hipercapnica com ou sem suspeila ou confirmagdo de indecpdo pelo SARS-CoV.T. < Pacenbes oom
insuficiénoa candiaca congestiva (WY HA 4) com ow sem suspeila cu confimagso de irdecgdo pelo SARS-

o2 - Facientes onooldgioos em esthgio ieminal com ou sem suspeita ou confimacdo de infeopdo pelo
EARS.CoV.2

CRITERICSE DE EXCLUSAD

« Padenies comaiosos (Escala de Soma de Glasgow<B) ou incapares de proieger as wias aéneas.

= Pacentes qus S& recUSarem @ recsber 3 venilsgdo ndo-invasiva.

« Presenga de anomalas facais, fraumas de face & quemacura faciats.

- Apresentacao de wimilos & hematémess grave.

= Hemoplise macika.

- Pacientes hemedinamicamente instdeeis (pressdo arterial sistalica<B0 mmHg) ou recebendo
vasopressoresdinoiropicos: angina em cursodinfarie agudo do miocardio ou awitmia recentements
desenvolvida com impacts hemodindmico.

Erdarscn:  SETVWH 7D, Y W 5 Nosie, iote [ - Ediicia PO 700, T andar

Bairrn:  Aam horim EEP: o rrenal
LeF: OF Wunicpiz: HHASLILS
Telwlone (@1]2305-58TT E-mail- c:-q:rﬂl.-h.p:rlh

g O ol

104



COMISEAD NACIOMNAL DE
ETICA EM PESQUISA Wm
Corsiraagia do e 4. 305 B4

« Padentes submetidos a drurgia esofagica ou do frafo respirabdnio superion necente |2 semanas).

« Parada cardiomespiratdna.

= Padentes ou responsdvel legal que ndo assinar o TCLE.

Objotivo da Pesquisa:

OBJETIVG PRIMARID

Comparar os efeitos da méscara de mergulho adaptada (Mascara Owner] & da mascara orodacial
conwencional na instiuipso de VNI em venSlador mecanico radicional guanio a efetfidade & seguranga no
cendrio da pandemia da COVID-19.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

=« Camcierzar o5 padeniss O0M OU S&m SuspeRta ou confrmagdo da CO0WviID-19 quanio aos dados clinicos,
laboratonais & de imagem, dados sociodemograficos & antropoméiricos, perceppdo de dor & do esforgo,
grawidade clinica & comaridades.

= fywaliar @ saturapso perdénca de oxiginio (Sp02), pressio arlerial (PA), frequéncia cardlaca (FE) e a
frequénoa respiralona (FR) antes & apds a nsthuc3o da Wil por méscara Onwer & por mascara omofacial
Corrrenoonal Bm packenies oo ou 2Em suspeita ou corfinmagao da COAID-S [Perliodo; apds 1 hora de
VI

= Pressdo arterial & incidéncia de nipofensdo |pressSo arfteral sisiblica<90 mmiHg ou press3o arlenal média
<fill memiHg) [Periodo: abd 24 horas apds a Vi)

= fywaliar o esforpo respiraitno por inspegSo anles & apis o uso da Vil oom mascara Omeer & mascara
orofacial conyvencional [Periodo: apos alé 1 hom de Vil para padentes S0VID & alé 2 horas para pacenies:
mdo COVID]

= fvalar a diferenca na RPab2F02 em relagio aos valores da linha de base [Periodo: 48 hi - Melhora da
RPaCEFIO2 apés o inkcio da VM| [Periodo: 1 h apés a Vi),

« Fiegistrar as varidvweis ventiasdnas (volume corrente (WE), volume minuio (W), pressSo de pioo (Ppico),
FR, FiOZ, iempo inspiraidno (Ti), iempo expirabbno (Te), fuga sérea (Leak), volume minuis inspirabiea (i)
& wolume minuio expiraiong (Ve ) antes & apis a imstiuigso da WHI [Periodoc 1 b apds a YHIL

= fovaliar a taxa de sucesso da WM com mascara Owner ol oom mascam orofacal comvencional. O supesso
serd definido como a ndo evolugdo para 1OT jprazo: 48 homas desde o inicio da Wi,

= Avalar o perdl gasoméinco arierial anles & apas a aplicagdo da Wil oom a mascara Cremer & oM Mascara

arofacial convencional [Periodo: 12 24 h apds a VI
= Avaliar o grau de condorio da mascara Owner e da mascara onofacial conwencional [Periodo: 24
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horas apés a VNI

= faliar o nivel de salisiagdo apds o uso da mascara Cremer & da mascara orofacial convencional na WHI
[Periodo: ohtido na pré ata haspitalar|.

= fvakar o empo entre o inicio da YAl e o sew Smine (momentio da reschucdo da nﬂnﬁmmﬁplr.l:au;
&M packETies em uso da mascara Owner & da mascara onofacial comsenconal.

= faliar o lempo enire o inicio da VNI e a evoluglo para 10T, bem como a taxa de 10T em padentes em
uso da mascara Owner e da mescara orofacial convencional.

= fvaliar o lempo de internagio hospitalar de pacentes em wso da mascara Cener & da mdscara onofacial
COTETICinG.

= fvaliar o lempo de permanéncia na UTI de paciemies em uso da mascara Owner & da mascara omofacial
coreencional em VI [Periodo: até 30 dias)].

= Asgisirar as comorbidades dos pacentes com critério pam instfuigdo da Wi e em uso da mascam Owner
o da mascara orofacial comiencional.

= Fiegisirar a sinlomatologia dos pacienies oom oriléno para instituigdo da VI e em uso da mascara Owner
o da melscara orodscal convencional.

= Registrar as complicagies relacionadas & mascara Owner e & méscara orofacial comvencional: dor,
waramenhs, pressdo, ressecamento oronasal, irmfagdo cutdnea & clausbrodobia [Periodo: na pré alta
hospitalar).

-« Registrar a martalidade intra hospRalar nos pacientes em uso da mascara Owner & da mascara onofacial
coreencional [Periocdo: abé 30 dias)

= identificar a comlaminagao por SARS5-CovZ no fitro HEPA da mascara Owner & da mascara orofacal
cofmvencion al.

Avaliacio dos Riscos @ Beneficios:

RISCOS

0= nsoos e dificuidades da presente pesguisa S50 reduzidos, poném, devem ser manejados com atengio &
cuidado. Aponimos COmo NS00S 305 packenies que serdo submeticos 20 raiamento com YR por meso da
miscara Osmer: ressscamenio oronasal pelo fluxo de ar imposto, lesdo facial por pressao & isguemia
fecidual; aerofagia com consequenie distensio abdominal, enuctagdo ou fasulénoias; claustrodobia em aedo
da sensagdo de "espago fechado® que pode gerar ansiedade, bem como a passibilidade de
desermoivimenio de evenio akrgioo relackonado ao contato do material da mdscara com a peke do packenie.
Em relacio a dificuldade da uhilragdo da mascara Cwner podemos denolar a presenca de possheds fugas
S4NEas OU VAZAMENIOs, CAS0 3 Mmesma ndo seja bem fixada ao individuo. Ressala-se que 1ais sHuagies
serdo evRadas habiualmerie,
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emirefanio, alguns packnies podem, &m decornéncia de suas parboulardades anabdmicas, semir anseedade
Ol Fespirar de maneia errdnea ao wilizar @ mascara. Também poderd ocorrer dificuldade imposta par
quadra de agitagdo psicomotora 4o padents, causada pela hipoxemia ou pela hipercapnia. Ressalta-se que
@ aplcacda da WHI com a mdscara Cemer serd imedialaments interrompida dianie da manidsstiacio de
Qualkguer simloma ou sinal dinioco oiado ou dianie da ooorméncia de evenbos inesperados. Deslaca-se gue oS
dados coletsdos ndo interdenrdo na robina hospitalar dos pacienies avalisdos, bem como em gqualqesr
fratamenio meédica que 0 mesmo evenbualmente esieja dessnvohaenda.

BENEFICIOS

& execucdo do presente projeto propiciard a validagdo de mascara Ossner para a VI de paciernies
acometidos pela SARS-Cov-2. O emprego de nowos dispositives como aliernativas terapéuticas que
possam adxlar no rakumenlo destes packenies poderd connbur substanoalment: nas taxss de Sucssso &
de redugdo de mortalidade desta populagdo. Os dados obbidos poderSo contribur para aperfeigoar a
ferapdanica respiraidna & estabigias de alamerio a parlir do uso & aperisgoaments da mascara Oener, o
que podera frazer resulados posilivos scbre a morbimortalidade da populagdo avaliada, alem de poder
identificar possivels marcadores prognasticos. & diulgagdo dos resultados pretsnde contribuir para o
debafe #eonico & cieniifico & para o avanpo do conhedmenio no campo de esirabigias terapéuicas da
insudficidncia respiraitria causada pelo SARS-Cov.2. A releviincia de eshedos sobire esta smabca esta
baseada prindpaiments na iminente necsssidade da produpdo & difisdo do confedmento de diferentes
cendrios terapbubicos am pacientes acometidos pela COVID, que geram impactos profundos na salbde
giotal. O cendno atual de sabde no Brasil e no mundo & de desafios cientifioos & tecnoldgicos, sendo que
&% informagSes sobee a valdaclo & sficiola da mascara Cramer no trataments de packentes com suspaila ou
confrmacio de infecpdo por SARS-CoV-2, poderdo contribuir para a comunidade cientifica & possibiitar
fulros eshudos na sua aplicagdo em owtras populagbes com dosngas crinicas ndo rarsmissheis. O
desermoivimento da proposta prevd o fortaledmentio das parcenas oom pesquisadones de oufras instiuigdes
[Fomosendo maior infegragdo, de foma a polencalizar os estudos desernodvidss. Em termos de graduagao,
a pesquisa vem conirbuir para o desensohimenio de recursos humanos voltados para o conhecimendo, a
compreensao & a inlervencao nos fendmenos relacionados ao processo saideidoenca & 4 peoblematica de
diferentes cerdnos envolvendo padentes acometdos por SARE-CoV-2. Tais apbes permiticlio a produgaao,
difusda do confheomanto & fomagda de PECUrsos
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Fimanas na ansa alrasés do lofakecimenio das parcenas de pEsgquisa mMennsalucionas enre as nebiuiphes
de ensing superion enyolidas na proposta, servicos de salde e empresas. A imsgracio dos profissionals da
salide, empresdrios & pesquisadones tem o inluilo e contribuir para novas esiralégias e iecnologias para
atngr as melas previsias nesie projeta.

Comentarios @ Consideragbes sobm a Posquisa:

Trata-se de ensaio clinice mndomizade & ndo cegadao de cardter muRcéndrioo, cujo cenfro proponents da
pesquisa & a Universidade de Santa Sz do Sul (Santa Enuz do Sul = RS], fendo como cendro executor da
pesguisa o Hospital Sanfa Cruz (HEC). Diferemles interfaces de VNI podem causar vdrios graus de
descondorio &, assim, melhorar sua aceitagdo, M qus 5= sabe gue, uma melnor folerablidade pode
melhorar sua eficicia. Portanto, planejamos este estudo randomizade para investigar se diferenies
modalidades de adminisiraglo da VHl podem adetar a edicioia ierapéutica. Assim, a mascan Owner (Grupo
Wl Cramer} serd comparada & méscara orofacial comeencional (Gupo WHI orodacial) em pacientes de
ambos os seans (18 a 50 anos) com & sem suspeita ou confrmacdo da COWVID-1% & com crilérios para
instbugda da VM.

2 bragos:
{1} Pacienies com |RA por oulras causas = venllapda ndo imasiva.
{2} Pacienies com IRA & infeccdo por COAVID 19 - ventiagdo ndio iInvasia.

Participardo os seguintes cenios de pesquisa no Brasit

Hospital Samla Cruz (HSC ) Universidade Federal de 530 Carlos (UFSCARL Universidade Federal de
Pamamiuco (UFPE] Universidade do Moroeste do Estado do Fio Grands do Sul, FIDEMNE; Hospital Ruth
Gardoso [Camborid - 5C); Hospital $30 Vicente de Paula (Passo Fundo < RS} Hospital de Aerondutica de
Ganoas (HASO); Hospial de Clinicas de Porbo Alegre {HEPA)L

Havera armazenamenio de amostras: Serdo coletados os fitros HEPA dos pacenies participamies da
pesquisa admitidos no HSC (oeniro proponenie] para andise do quantiateo de vines SARE-CoV-Z nos
MESMOs.

Previsio de inlcko do estudo: 15062050
Frevisio de encemamanto do estuda: 31082022,

Consideragies sobre os Termos do apresentagdo obrigabaria:
Vide campo "ConclusSes ou Pendénoas e Lista de Inadequagies”.
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Todos os aspectos relativos & formacgdo de birmeposisdno de maserial bioldgico humano ao longo da
ENECLGED O LIMa pesquisa deverdo ssrseguidos oonfome explictado na Resolugdo CHES n 441 de 2011 &
Portaria MS 2201/11. Cabe iembrar que inda nova pesquisa a ser nealizada com o maternal armaEenado &m
bineTeposibtnn deverd ser submetida para aprovapso do Comingé de Etica &m Pesquisa [CEF) insshucional e,
quando for o caso, da Gomissdo Maconal de Etica em Pesquisa (CONER) {iem 2.0, da Resoluclo CHS re
441 de J011)

Conclusies ou Pendéncias e Lista de inadeguacdes:
Trata-se de andise de resposias a0 parecer pendente n® 4. 267 673 emido pela Sonep em 10552020

1. Guanio ao projedo detalhado, referenie ao arguivo “FrojefoMascaradeMenguinod.dapiadaCER 1 paf™
posiado na Plataforma Brasil em 18/062020;

1.1. Considerando a nalureza expenmenial do esbudo proposio, solicfa-se apnesentan:

i. Fundameniagdo de seguranca e de efichoa obiida a pariir de testes de bancada;

RESPOSTA: O grupo “Merguhadores do Bem® da Universidade de Sania Cruz do Sul - RS, danie do
aumento do ndmero de infectados pelo SARS.50V-2 e, prevendo a faka de mabenais para suprir as
necessidades desses pacientes em unidades de terapia inkersiva (UTI) e unidades respiratorias, insprado
pela ideia implementada na Halia e wiizada em hospitais hips: Swww_ Sinnova R'easy-covid 197, adapiou
mascaras de merguiho ublizadas para a pratica de merguiho (snoreeing) Easy Breathd fabricada pela
empresa Subea, para serem wtiiradas como mascaras de Wil |denominada Owner), que pode ser adaptada
fanic a ventiladores mecinicos Iradicionais quanio a venfiladores ndoinvasivos portdteis
{hitpciiwearsr mesg uihad oresdiobem com bi). As adaplagbes realizadas nas mascaras de merguiho do modeio
Easybreath que coneclam a méscara ao venlilador mecanico ou portasl, permite a wedapdo adequada na
faoe do paciente, minimizando a asmssolzagao do vins no ambiente. Pensando na seguranca & sadde dos
prodissionais g se encontram na linka de fremle do combate aos danos causados pela COVID-1%, fol
desenvolvida uma adapiagdo para o uso da mascara full face ap suporte wentilxidro ndo-imvasivo. Tal
iniciativa partu da unifio de diversos grupos que frabalhavam de fonma solada para desenvolver a mesma
ideia [adaplacan da mascara Easybreath no Brasi). Tais profissionais se reunimm & juramente oom um
participante da DG Expedicionanos da Saide criarm o grupo Mot (waw motrosaude.com), que 4o Tup
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Guarani sigrifica “reunifio de pessoxs para colher ou constnar algo junio, urs ajudando os outros®. O grupo
wniu profissionais das dreas de Engenhana, Medicna e Fisiolerapia Respiratona provenientes das cidades
de Bauru, Bolucahs, Campinas, 530 José dos Campos, 530 Pado e Santa Cuz do SuliRE, gue de modo
wDiUNLario, Com recursos propros & doagbes & Movidos pelo desejo de pover uma soksgda wavel & sem fins
lmratrvos. Todos os dessnhos, informagfes Wonicas, insingdes de montagem, resullados de iesies estio
disponitilizados grabulamente a odas as insthepies, pessaas fisicas elou urdcas que se Nfersssarem
re=sta solugdo.

Esperamos gue £5ia mdscara penmita uma circulagdo do profissional nos ambienies infectados com mesnor
risoo de contagio =, nesse senido, a relevincia da presente pesquisa consisie em avaliar a efetridade =
seguranga de um nowa disposiivo para usao da VM|, afenuando os efeilos da dramdtica caréncia de
wenliladores mecinicos nas UTI & nas unidades de wpénoa & emengéncia dos hospitais no cendrio de
pandemia da COWVID-1%. Recermemenie, a Food and Drug Administrason (FDW) autorioou a ubilzacdo de
equipamenios de WMl como uma alernadva para ser usada no enfremiamento da pandemia, devido a
carénoia de venblsdones mecinicos, levando em consideragao gue para fal, faz-se necessdna a adogso de
precaugdes adcionais de cuidado para o profissional da sadde. Em Resoluglo de Diretoria Colegiada =
ROC n* 349, de 19 de marpo de 2020 do Minisiéno da Satde e da Agéncia Macional de Viglancia Sanitana
enplicibou de forma exiracniindria & fempordria, os requisiios para a fabricagdo, importagio & agusicso de
disposibvos médicos identficades como priontdrios para uso &m serdcos de saldde, em virtude da
emergénoa de saide pdblca inkeracional rdacionada ao SARS-CoV-2 (hip:iwew inogov briendwe bidiow's
‘resolucao-roc-n-186.de-2 3-de-marco-de-2020- 249317437 Diante da rederida Resolugao e frente a
mecessidace urgente de desenvolver medidas que auxliem na assisi®ncia venblalona dos paoenies com
infeocdo por SARS-CoV-2, a mascara Owner fol idealizada para prionzar a prolecdo e ausliar na fungio
respiraitna. A empresa Decathlon Brasil doou mascaras de mengulho para a prolotipagdo, lestes, validapies
& destind-las aos hospiais regionais em todo o Brasil. & Empresa Ownbeo, nascdda na incubador
Tecnoldgica da Universidade de Santa Gz do Sul {UMISE - ITUNISE] recebew 150 miscamas de merguiho
imodels Easybreath) & realizou adaptagiies nas mesmas, inkerponda valvulas produzidas em impress3a 30
quE coneclam a mescara ao venblador mecanco o pofall, permilindo uma vedaga adegusda na fmce da
pacients, minimizando a asrossolizagdo do winus no ambients & o nsoo de confaminagso acs prodssionais
que SB EnCOniam na linha de frenie do combate aos danos cawsados pela COVID-15. & redenda mascara,
Apicamerie wilizada para mergulho, poss=dl canais de expragio independsmes dos Canals de irspiragso,
possibiitando que o ar exalado pelo EoenE dUrants umi
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rataments com CRAP seja direcionado para um flino HEPA anles de s exaurido, & desta maneira evitar
que oS bio-contaminanies gerados pelo paciente sejam esmalhados no ambierts do ra@menio. & presenbs
pesquisa s& loma relevanle, pos Az a inovagss de analksar difereries méiocdos de inferdace de VHI,
permitnde a ampliagao do conhecimenlo sobre um novo mébodo de insliboiglo da WHI para maior
adequanso dessa onica ferapfufica, cuja aphcabilidade edetiva neshe grupo de pacientes ainda ndo fiod
deadamenie eshedada, B0 powco, comparadas. Ainda, a pesquisa podera absrruar s eleios da dramatica
caréncia de venbladores mecinicos nas unidades de Erapia intensia, de urgéncia & de emengéncia dos
hospitais e nosso pads. Em abrl de 2020, o Instiuto de Pesquisas Tecnoldgicas do Estado de Sa0 Paulo
{IPT}) solidtow ao insifulo de Pesquisas Teonobkdgicas (IPT), Cenfo de Metologia Mecinica, Elétrica & de
fluidos [CTMETRO) em agdo coordenada por Fuul Gomez Teixera de Almeida, Engenbeiro Mecfnioo (CREA
r* BOS1 596693 RLE. n® 08701) & Chefe da laborabing & por Milson Massami Taira, Engenhaeiro Mecinico &
Diretor do Centro (CREA n* 601861 565 - R.E. n* THSR-4), estudo expermental de bancada para testar a
seguranca da mdscara de merguiho para uso Com pacienies que necessiam receber mishoras de gases em
pressdo positiva & minimizar a salda de ar expirado contaminado, agqui denominada Mascara Owner. O
redatdno emifido pelo CTMETRO (AMEXD A} apresenta os resultados dos ensaios de caracternzagdo e
aperagio das vakulas adapladas a um modelo de mascara de menguiho para esse uso, bestando suas
condipies cperacionais para wilizagdo no dmbite hospitalar, com o objefvo mbém de delemminar a vazio
de ar &m resposta a diferentes nhasis de pressdo positva expiraiona (FEEF), considerando a sua wllizag o
& pacienies (com fitro High Efficiency Parficulaie Arestance = HEPA & walvula reguladora de pressSa na
enfiradal), considerandio oMo vazamenhs, o ar Qs sal para o ambiente exderno e ndo passa pelo filko HEPA
@oaoplado na salda exalatéria. Comforme explicitado na relabdrio, 05 snsaios Mosaram s oS aparaios
fesiados consegusm receksr vazhes de misturas de gas no inkenior da mascara, manter pressunzado o g
regulando afraves de uma wihaula hospitalar (PEEP) e, com os devidos ajustes, minimizar significativamenbe
O ar Qe eScapa sem passar pelo fitro HEPA.

AMALISE: PENDENGIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Nac fol localizado o relatdnio emitido pelo CTMETRO
(MHEED A}, conforme informado na resposta.

RESPOETA: O cumprimesntanda cordialments, ressalba qus na emissdo da carla resposia postada
anbenommente [em 180AA020), todos os anexos foram colocados ao final da Carla Respaosia.
Para afender a solicilagdo emitida nessa edigio de modo maks adequado, o relaltric emitide pelo
CTMETRD (ANEXO A} cilado nessa carta resposta seguee anevado na Plataforma Brasil em sua inlegra
(AMEXNOA,_Relatorio CTMETRO carta_resposta_COMEP) para meihor acesso do (a) relator a).
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ii. Descriglio das elapas dos lesies de bancada & pré-clinica obngatitria, evidenciando a saguranga do
disposnm;

RESSOSTA A mascara de merguiho adaplada {mascara Owner), junlamente com pecas adicionais de faol
fabricacdio que SErvem para coneciar 3 mEéscara aos demais dispositivos hospitalares serd ublizada no
fratamenio que envolva a VNI (Ventilagdo Mecanica Mo Invasiaa). Considerando os respiradores
hospitalares coma o provdvel recurso mais criico no combate a0 Govid-19, viabilizar que um mamero
imporiante de casos possa ser atendido por uma solsgdo mais simples, de menor cusio & com possiblidade
de uso nars Unidades de Terapia imensiva e nas emermanas convencionais se lorma wma vantagesn musi o
relevarie. Antericrmente 4 proposia de deserohimento desie Ensaio Clinioo Randomizado para aaliar se
a mascara Cwmer & B0 segura & eficaz guanio a médscam ondadal convencional para a insbhegio de VNI
=M packenies oom ou sem suspeita ou confirmagio de SOWVID-1%, ol desenvolvido estudo experimental
para caracierizacio de mascaras de merguiho para US0 COMm pacienies que Necessiam receber mishoras de
gases &m pressdo posiiva & minimizar a salda de ar expirado confaminado. Tais experimentos foram
dessmwolidos peio instiulo de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT) e Cenfro de Medologia Meodnica, Edrica e
de fudos (CTMETRO) (AMEXD A). Importamie ressaltar que resullante dos testes, experimentais realizados,
fioi gerado Redatdrio Témico para pedido de registro prowisdno na Agéncia Macional de Vigilinoia Sanitana
ANVISA) (ANEXD B & ANEXD G}, gue se enconira em andlise. Bessalia-se gue foi prolocolado o pedido da
paients de modelo de utibdade denominadas “VALVULA CONFIGURAVEL PARA LSO EM VENTILACAD
MADUNVASIVA®, sob o n®. BR 20 3020 013388 3, no dia 3006520 pela fissociacdo Pra-Ersing de Santa
Gnuz do Sul (ANEXD D), 1endo como deposilantes os docentes ermwoknidos no Gnapo Merguihadores do
Bem, que coordena e inlegra o presente projeio de pesguisa

Conforme solidtado, as etapas dos festes de banocada e pré-clinica obrgatdna, evidenciandio a seguranga
dao disposivo enooniram-se no ANEXD & & passam a ser descritas abaixo:

i objetvo dos ensaios expenmentais fol caracterizar a operagso da mascara & vdkula j@ adaptada para o
us0 com pacientes com insuficidqnoia respiraldna aguda fendo focado &m levantar suas condigies
Operacionais com ar em montagens gue sefam wlilizadas nos ambienbes hospilalares procurando
caracternizar As condipies operacionais do aparain & da montagem na forma da determinapdo de = pressao
& vardo considerando a montagem proposia para sua ulilizagdo em paciemtes (com filtre & vahula
reguiadora de pressdo na enfrada); O wazamento de ar do aparaso,
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considerando ¥aZAMEnio, o ar gus sal para o ambiente

+ pulemmo & N30 passa peko fitro.

1} Testes de vazaments

Dois tipos de iesies de vazamento foram realizados: & mascara & montada fechando a sadda do conpunio
mdscara & peca de adapiando, a « pressuracio do sisiema & realizada com o ar de entrada passando por
um medidor de vazdo massioo iEmico. Assim S8 admile que a wazio indicada pelo medidor cosressponida &
quanitficagio de vazdo de vazameno. O sistema & montado colocando um medidor de vazda do tipo
mdssico ltrmioo na = entrada do & no conjumo & um ouino medidor & oolooado a jusanse do sisiema na
sadda do ar. O indice de vazameio & lomado considerando a diferenca enire os dois medidores. RNesses
fesies a mascara fol colocada em um manequim de forma que ndo havia consumo de ar no intenar da
mdscara. Ressaka-se gue ambas as metcdologias dizem respeits a vazamenios exiemos (que contaminam
o arj ndo foi abordado nesses ensaios a questlo de wazamenios inbemos (vazamendos de ar direlamente
emire a amirada & a saida do ar nas pegas conecladas).

2} Ensaics de vazio

Messes ersaios foram ajushadas dversas condigbes de vazrio passando pela mascara & foram medidas as
pressies na regido da booa & a montante da valvula FEEP. Alguns ensaios foram repeti dos considerand o
alguns ajusbes dessa wahmula. Para esses ieses a méscara fol montada em um manequm, ooMo Nos
SrSai0s o vazamento:, mas ambém howve a possibildade de realizar ensaios oom a mascan colocada em
possoas. Hesse caso, no momenio das medipdes, era solidiado gue a pessoa SUSPENCESSE a respracio
por oerca de 30 segundos.

3} Ensaio dindmico

Esse ersaio foi realizado apenas uma vez com a montagem ST, A montagem do snsaio foi @ mesma
indicada amieriormente, mas com uma pessoa ulilzando a mascara e respiando normalmente com o
sistema injetando uma vazso de ar de 50 bmin. Com a vazso apsiada, o sstema de aguisiglo do laboraiono
fiol configuraco para coletar os dados com uma tama de aquisipso de dados de 1 5. Embora nem o sisiema
da aquisigdo & nem o5 sersores utlizados ssjam o5 melhores para resposias dindmicas, consideru-se que
&3 Impofante Consequir Uma resposia das variapbes de pressio duranis ESSE IOCESS0 & que todos os
fesies anfteriores consideraam apenas condigies estiticas. Condigies gerais dos ensaios:

Todos os ensaios foram realizados com ar comprimido seoo (umidade abao de B %) com temperabsra
mddia de (21,2 £ 2.2) “C. As vazrSes de ar relaladss neste documents estio referenciadas s condiphes de
21 *C & 104,215 kiFa {massa especifica de 1,2 kgém®*).
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dis pondigles amibientais médias foram de:

Pressdo atmosdéricac (92,1 £ 05 kPa

+ Temperatora ambiente: (22,23 + B} °C

+ Umidade relativa: (66 + 16} % Inceriezas Messe ensaio sio consideradas as seguinles = inoeriezas
evpandidas das medidas: Pressio: 20 Pa (3,2 cmH20)

+ Wazdo: 2.6 % da kefura

+ Denominagides

Para as pressies foram adotadas a5 ssguinles denominages Pin = Pressao de ar medida na entrada da
mdscara; Pb = pressdo medida na regiso da boca; Ps = Pressdo medida na saida & a montanke da wvikula
PEEFR; Gin- Vazrdo de enirada O =Taxa (vazio) de vazamenio Os- Vazdo de saida As pressdes serlo
relatadas em Pascal (1), mas considerando gue a drea médica cosbuma trabalhar com omH20), as pressies
famnbém serSo realadas nessa unidade . A comvwersio de unidades foi fefa utlizando-se 1 omH20 = 98 OGBS
Pa.

Aisies inicais:

s primeiras montagens do beshe apresen@aram vazamenios da ordem de 17 imin. Tendo em vista gue a
vazido de ralamento com os pacientes & da ordem de 40 Ymin & que um dos objetvos do artedain sena
minimizar a contaminagdo do ambients fazendo com qgue wma parcela significativa do ar expirado passe
pelo filro, esse vazamento foi considerado muito alio. Iniciou-se entio uma séne de ajusles nas
configurapdes de fesie & no aparaio expeimental de forma a minimizar esse yazamendo. A seguir istanemos
5 [rinoipais ajustes realizados que foram wm aprendeado sobre o5 cuidados gue devem ser obsenvados e
@0 utikzar o equipamento & realizar a monkagem:

i3 rosio do maneguim utlizado &ra peguens & ndo se ajstya bem & miscara. Fol predso passar fime de
PV sobre o rosio e colocar enxerios de pldsbon para presncher alqumas partes do rosto de forma gue a
mdscara se ausasse melhor ao maneguim. [sso indica que lahvez ssja necessano na sua vilizagso
escolher a melhor mascara para cada paciemie sdou em alguns casos, colocar algum maternal (como
espuma) de ajuste antes de colocar @ mascara.

s, irars originais que prendem a mascara na parbe postenor da cabega ajustando a pressio dessa contra o
rosio ndo eram de material eldstioo & nio permitiram a devida pressio no contato com a face do maneguim
O mesmo do usudrio. Vake ressaliar que &m sua concepgdo de projrio onginal 8 mascara recebs pressio
enfemaments da dgua e ndo lem a funglo de segurar a pressdo infema. Fol necessdno subsifur essas
firas por outras de slicone & fazer um ajusie de forma gue ficasss
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e pressionada comira a face do manequim ou do ESUEno durante oS Esies.

O encabie das pegas de ajuste na conexdo de enfradalsaida da mascara ndo estava muio justo. Fod
necessdno preencher a parte exiema das conextes. oom ta veda-rosca anfes de encaar a pega de 2jushe
para garantr maior vedagdo nesta conexdo.

dpds prender a peca de ajuste fol necessdno em alguns ponfos colocar fita esparadrapo externamente emi
wodla dos pondcs onde feanvia @ conexdo &nines as pecas, tmbém oom o ob)sive de MinimoaT o VaEamen b
nEsEs ponlos. Andlse dos ENSA0SE 48 vRIamento

Ha dois problemas na quantficacdo dos iesles de vazamenio peio falo de gue as medidas quanbtatias
fioram real zadas wllizando-se o Manequim & NSO oM um wsEo humano. O primein problema geradao diz
respefo a0 vazamenio em si. O guanto o assertaments da M&scara no manegum & igual, melhor oo pior do
que o asseniamenta no rosio humana. Para avaliar esta influéncia, mesma de forma aproximada, fol
adoiada a seguinte metodologia:

Fol realizado um feste de vazamenio em uma determinada configuraglo experimenlal.

kMessa mesma configurapia fol realizado um fesie de vazdo @ foram anoladas as perdas de carga entre &
mdscara & o filiro.

dinda na mesma configuragio, foi realzado um beste de vazdo com wna pessoa wilizando a mascara em
apneia enquanto as pressies eram registadaes. Uma vwez que a vazio de enrada em ambos oS tesies de
wazdo & aproaimadamente a mesma, & que a pressdo no intenior da miscara tambem, caso a perda de
carga na saikda da méscara em ambos 05 casos for praxma, isso indica que os vazamendos sdo de mesma
ordem de grandeza.

& segundo problema diz respeito &s condigies dindmicas do processo de respiragdo. GQuando uma pessoa
Sa a mescara respirando (msprand o sxprandc ), as pressies no inberor da mascara wariam bastanies
&m relagdo & condigdo de regime permansnie ensalada, fluxo constanie. Além disso, & importame
considerar gue o fsoo de contaminagdo provémn do ar exalado pelo pacienie & que nesie momenio (quando
o ar & exalado} hd uma elevacdo da pressao no inferior da mascara, aumeniado assm a taxa de
wazamenta. Por outro lado, wale lembrar também que o vazamento coome com o ar divido, pois o pacienb:
ndo inspira a mesma quantidade de ar gue entra na méscara & o fluxo de enrada continua ocorrendo
mesma durante a expiragso. Assim, a fim de criar um pardmetno quantitatvo de S0l compreens3o adotaram
<58 35 seguintes considerapbes.

i, press3a media no inlenor da mascam duranke 3 ecalacao & oe 1 480 Pa (ceroa de 16 ocmH20), Esse valkor
fiod caloulado considerando as pressies medidas na posicio da boca duranie o ensaio dindmioo, onrdenando
£5535 pressies de forma cresoente, separando esses valores &m 4 paries iguaks e omando a média da
parte pus condém os maicres valores. Esse ensaio fol conduzido com
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T pressdo média na boca de 950 Pa (aprommadamenie 10 omH20).

i3 consumo médio de ar de Lma pessoa adulta em boas condipies de saide & da ordem de 10 Fmin.

Uma vaz3o tipica da mistura de ar-noginio na smimda da mascara para um iratamenio seja da ondsm de 30
Imin. Considerando o exposio adma, o paira meiro fol construido esfiman do-se o porcentual de ar
contaminado que vaza pelo sistema em relacdo ao gue vazaria caso o paciente ndo bvesse nenfuma
proteclo. Assim, indos os ensaios de vazamenio serdo extrapoladios para obber um valor de vazamento @
1480 Pa (cerca de 15 omH30). Ensaio de vazdo oom pessoas utlizando a mascara O ohjetivo dessa etapa
experimental fol comparar os resulados do vazamento em manequim e pessoas. & PEEP fol ajustada para
& cmH20. Vale ressaltar também que a conexdo & monlagem utilzadas =50 diferentzs do ensaio anberiar
COMm O Mesmo §po de montagem & assim ssus valofes ndo devem Sef comparacdos oom 0S Ensaios
relatados no dem B& JANEXD A). Para comparaglo, 2 usudnos usaram a mascara durante o tesle de
vaziio. Serdo designados como indiiducs 1 & 2. Como difo antericements, duranis o regisino dos valones s
pESS0as nd0 estavam respirando para gue os esutados pudessem ser comparados com os ohbdos no
manequim. Cuands o individuo 1 ulilzow a méscara, comparando os resukados da perda de canrga em
mesma vazdo, esses resulados foram muiio prdximos dos resuitados do manegquim. Os resulados podem
ser onsideradios iguais levando-se em conla as inceriezas de medida da press3o. Mo caso dos resullados
do individue 2, na vazdo de 35,1 Umin o mesmo fato coorew. No caso da vazdo de 50,2 imin a peda de
carga ficou um pouoo menor, indicando um posshvel aumenso do varamento em relagdo a0 maneguim.
dinda assim representaria um aumento de pequena ordem, gue ndo afetaria a ordem de grandeza do
vazaments. Esse resuliado ratfica que com o5 devidos ouidados & comi um bom ajustes ao rosho da individuo
05 vazamenios medidos nos iesies em manequim s30 compardvels a0s oblidos quando uma pessoa ubliza
a mascara. Todas as configurapies ensaiadas denominadas atendem ao0s objetivos para o qual os ensaios
ficram realzados. £30 capazes de, em condigbes operacdonais com filre HEPA & vdkula PEEP usuaimenbe
wtiizados em condighes hospitalares, marier um fuso de gas de 50 Umin & maner pressoes entre 8 ¢ 16
cmH20 ma regido da mascara dependendo das regulagens da vakula PEEP & da configuragio adotada.
thsando bem apstadas aos nosios dos padentes, oom foadores ceflicos bem ajusiados & com os devdios
cuidados nas conendes gue foram cilados, as mascaras foram capazes de minimizar vazamenios do ar
exnpalido para nhves da ordem de 3 & 9 %, considerando a quanddads de ar gus nommalmente Seria s bdo
S2T & mascara. sso reduTiia a conoeriacio oo winis no enloma do pacierie.
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AMALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDMDA. Nao foram localizados os ANEXOS A4, B, Ce D
citados na resposia.

RESPOSTA- Na emissdo da carla resposta postada antericrmente (em 1808/2000), odos os. aneoos foram
colocados ao final da Carta Resposta. Para melhor alender a sobciagdo emitda nessa edicio, oS anemns A,
B, G e D seguem anexados na Plataforma Brasil em sua imegrac

AMEXD & = Relatdrio do instbulo de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT) e Ceniro de Metrologia Mecanica,
Elénca e de fluidos [CTMETRO) (ANEXDOA_Relamrio CTMETRO carta_resposta_COMEP].
AMEXO B - Proloocio de pedido de registo provistno na Agéncia Nacional de Viglinoa Sanitina (ANVISA)
(ANEXD _B_Repgisto ANVISA carta_resposta CONEP)

AMENG C - Relatdno Téonioo para pedido de registo provistno na Agénoa Madonal de Vigildncia Sanitana
(ANVISA) (ANEXO C Rslatorio Tecnico ANVISA carta resposta CONEP).

AHEXD D = Protocodo de pedido da patente de modelo de utilidade denominada "WALWVLULA
CONFIGURAVEL PARA USO EM VENTILACAD NAC-INVASIVA®, sob o n*. BR 20 2020 013388 3, no dia
3006120 pela Associagio Pro-Ersing de Santa Gnuz do Sul (ANEXD D _Patente_carta_resposta_COMEP)
AMALISE: PENDENCLA ATENDIDA

Cormirsagi do Faescer 4 X505 B4

iii. Plano de andlise inberina, critéios para inbemuppdo do tralamenio experimental e critérios para
imerrupgao do esfudo;

RESPOETA: Plano de andiise imlenna O cdiculo do tamanho da amosira da presente pesquisa considerou
uma e de infubagio de 30.2% para pacienies com SOVID gue reguerem vemtilagio mecdnica {GOLD et
al., 2020) e obleve o tolal de 126 pacientes §63 em cada grupo) para fomecer BD%: de poder para detectar
uma reduglo absokta de 20% do resullado primdrio (ANTONELLI et al., 2001} (adogio de modelo bicawdal
& nivel de significincia de 0,05), assumindo uma perda de seguimento de 20%., fol previsto o recniftamenis
de 141 pacientes. Ainda, admibndo uma laxa de intubagio de §1% para paciemies com sindrome
resprabiria aguda gue requerem vendlagio mecdnica [ THILLE et al., 2013), fol obédo o clloulo de 154 (87
&m cada grupa) pacientes [ANTOMELL| ot al., 2001). Assumindo uma perda de seguimenio de 20%, 204
pacentes s=ro recrutados. Enlrstank, para acompanhamesnio do curso dos resultados oblidos durante a
evolugio da pesquisa, cuja randomizagdo foi realizada em biocos de 10 pacientes, o coordenador da
pesquisa enviard ao presidenie do membo do comilé de monforamento, de modo sistemdtion, relaidnos
guinzenais dos resultados oblidos na coleta de dados realizadas o cemiro proponende & Nos CENTDS
coparticipantes. Um estabistico sxperenbs & independemie realizara anabse dos dados
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por mein do software SPSS (versdo 25.0, IBM, Armonk, NY, ELW), devendo ser ressaltado que os padientes
ndo serdo identificados pelo nome e sim, codficados por ndmenos. Serd realizada andlse por meio do
modelo de Equagies de Esbmacdes Generalizadas (GEE) (ZEGER E LWANG, 1986). A normalidade dos
dados serd avaliada por meko do teste de Koimogoeov Smimodl. Serd wlilzada fungdo identidade, matnz de
coimelacada rabalha nado-estrubirada, matnz de covananoa de estimador robusta, com ublzacdo do lesie
Fosl-Hoo de Bonferoni guando significabve. Serd ublizado este de Sui-Ouadrado para comparar as
proporpSes das varidvels cafegincas estudadas nos grupos & o ieste U de Mann-¥hitney para comparar as
distribuigfes das varidveis conbinuas entre os grupos (p < 0,05). Serd realizada andlise por indengio de
frasar para ndwir s pacientes gue ndo possbEilaram andlise dos desdechos. O tamanho de edsfo serd
eshmado segundo Coben [COHEM, 1588]. © mesmo serd calculado usando a vanagdo obada anies e apds
@ infervengso, bem como para o momenio pos-nienwenpio entre o5 grupes analisados. O mmanho do efeil
serd caloulado usando o Effect Size Caloulator do Or. Lee 4. Becker [httpofiweew wocs edufibecksr’].
Posteriormente, a cada 40 pacientes {20 em cada grupo do estudo) serd realizada a comparagao entre os
grupos aplicando os bestes estabisticos descrilos & exposios &m média & desyio padrao & imervalo de
-:.nrrﬁ.Inl;.I para as vanaveis qguanbiEdsas. Para o plans intering soloiado, serdo conscersdos & @ de
infubagdo traqueal nos padenies com ou sem suspeita ou confirmagdo de infecplo pelo SARS5-Cov.2
submeddos & YMI com mdscara Owner ou com méscara orofacial convencional |desiecho primario do
estuda) & a diersnga na AFa0EFIORZ em relagdo aos valores da inha de base (antes da VM) [Perioda: 48
k).

Crilérios de inlerrupglio para o talamenio experimental & orilénos para intemepcao do eshedo.

& presente pesguisa analisard a seguranca e efeSwidade de uma nova inberface de VM em relagdo a j@
fradicionalments utilzada {mdscara orofacial), porifanto, os orikérios dinicos de adogdo da VI serdo os @
fradicionalmesnie ulilzados nos sanapos de Iratamesnio intensnao ou de unidadss de emerpinoa, Semre
bassados nas recomendagbes da Assooiacdo de Medicina inbersiva Brasileira (AMIB) (AMIB, 2013). & VNI
deverd ser realzada por meio de um ventilador mecinioo convencional, preferencialmenie peio SERVO-S
iMaguet Critical Care, 580 Paulo, Brasil) ou, pelo ventilador mecinico disponivel em ada cemiro de
peEsquisa.

Crilérios para descontinuacio da pesquisa.

Eerdo desoontinuados da pesquisa os individuos gue declararam ndo mais desejar paticipar em gualguer
mMOomento ou gue apresentar crilénos de inferupgdo da WA, de acordo com as recomendapbes da AMIB
LaIB, 2012, qus adoda o5 cnberios de piora clinica (delerminada pela equipe mSdica| Como @ Doodménca
de instabilidads hemodinamica, depressdo oo eslado Cognivo,

Crrmireadhs 4o Fareo 4 305 140
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agitagio psicomolora, ausénda de defesa das vias adreas, falla de adaptagdo 4 inlerdace & onooespasmo
grave (AMIB; S8PT, 2013). Serlo considerados sucesso ou redugdo da gravidade da insuficéncia
respimfdria, o indice de odgenagdo através da RPabAR0Z=200, redugdo da FR > 200, redugdo da FR <
30 irpen & SpOZ 93% [AMIE, 2020; WANG ef al, 2020)

Gritérios pama indicar faléncia da venblagdo ndo-imvasiva e indicagdo de infubacdo crotraqueal & ventilacio
mecdnica: Coma (Escala de Coma de Glasgow < 8) ou incapacidade de probeger as wias adreas. -
Inbalzrincia & inberiace.

=« Paientes com inabildade para mobilzar secreges.

= Pacientes hemodinamicamente instivels (pressio arferial sisttlica (PAS) < B0 mmHg) ou recebendo
wasopressoresdinoiropicos: angina em cursodiniario agudo do miocdrdio ou awitmia recentemende
desenvolvida com impacis hemodindmico.

= RPa02iFi02« 140 mmHg apds 1 hiora de VL

Adicionalment: serdo regisiados o tempo anine o inloo da VI e o sew Emino (momesio de resoluglo da
insuficiéncia respiratdrial, o bempo de permanénoa na UT) (de até 30 dias) & o tempo de inbemagdo
hospitalar, assim como as complicagbes respirabdnas e sisbémicas apressnadas duranbe o periodo de
internagao hospitalar, taka e causa de dbito {em até 30 dias). A taxa de sucesso da VNI sera definida como
coma a ndc evolucdo para inlubagdo orotraqueal em alé 1 horas apés a sua instiuigso.

ABALISE: PENDENCLA PARCIALMENTE ATENDIDW. Considerando que 0 escopo de peolocoks em telanao
wisa avaliar a imlermupgdo ou falha da VMI & gue trala, sim, da avaliagio da edetividade do dispositivo
méscara de menguiho adaptada, solicia-se descrever no projeto detalhado os orilénos para intemupeso do
tratamenio experimental & critérios para intermupeio do estudo.

RESPOETA: Ressalta-se que os efefos adversos da infterface de VMI podem ser advindos tanto da
adaplacic da mascara omfacial quanto da mascara de merguiho adaptada e gue, diante do surgimento de
quUalsquUeT evenios adversos, o Falamenio serd imerompido, sempre sob anuéncia médica.

Em aterdiments a perlinente sobcitagdo do (a) rewisor {a), fol adicionado ao projeto detahado os oriénos
para inlernupgao do tratamento experimental (ilem 5.7 da pagina 27 do projeto de pesguisa detalhada) e
critérios para intermupgao do estudao {item 9.8 da pagina 28 do projeto de pesguisa detalhada).
ANALISE- PENDENCIA ATENDIDA

Corsrangia 4o Famsor 4 305 111

iv. Comil® independenie de Monitoramenio de Dados & Seguranga, com a descicdo de sua
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composicdo & o plano de alividades. Cabe lembrar gue, para manger o cardler de independéncia desie
Gomibd, seus membros ndo devem eslar vinoulados as insttuigbes paricipantes [Diretrizes Operaconais
para o Eslabeiecimento & o Funcionamento de Comités de Moniloramenio de Dados e de Seguranca |
Ministno da Sadde, OrganizagSo Mundial da Salde. = Brasilia: Minisiéria da Saode, 2004);
RESPOSTA: Condorme solicilado, fol esturado por meio de regimento & procedimenio operacional
padrao, o Somitd independente de Monitoramenio de Dados & Seguranga. E os mesmos enconfram-se
disponibilzadios na Plaadorma Brasil juntamente &4s demais documentapbes.

ABALISE - PENDENCLA ATENDIDA

w. Plano de acompanhamenio & andliss de evenios adversos;

RESPOETA: O apompanhamenio dos pacientes da pesguisa durante a coleta de dados sera realzada de
modo presancal & conskarte pela equips da unidads de ferapia infsnsiva e das unidades de emergdncia
composia pelo meédioo inkensivista ou emengencista, enfermeino, fisiolerapewta respiratdno & deonicos de
erfermagem. O fisioberapssula respiratdrio serd o responsdvel pela instalac3o da VI com mascara Chwrer
OU mascara orofadal convencional (em ordem dada por rAndomizagso prévia), ssndo responsdyel pela
maonitorzagso & posierior acondidonaments dos dados. O meédico acompanhard toda a evoluido do
paciente, atenio acs crilénos de inlemupeao da VMl ou de ndo adaptagao &s mdscaras faciais para proceder
U Ndo a intubagdo orotragueal. Tal monitorzagdo rgomsa, atenla & conbinua possibiltard ao fisiolerapeuta
respirabinio & a0 médico, a gualgueesr empo, identificar a coorméncia de quaisquer everios adversos durank
a aphcacdo da Wi, sampne baseado em oribénos clinloos fortements embasados na Ileratur espacialzaca
& Bxposio nd e acima. Caso o pacienie apresents sinais oinioos de piora clinica como a oooméncia de
instabikdade hemodndmica, depressio do estado cognitve, agRagdo pSCoMmoton, ausénoa de defesa das
wias aéreas, falla de adaplagdo & interface & bfoncoespasma grawe o médico decidird pela pronta
inferupgdo da VNI, pela infubagdo ragusal & adaptacho do pacente a0 vendlador mecdnico. Diferentes
interiaoes de VHI podem cawsar warios grawus de desconforio. Acredita-se que a mascara Owner, por ter
configuragio full face resulte em maior conforto & mais facil adaptagdo que a mascara orofacial
correncional. Desse modo, um dios principais objetivos da nossa pesquisa & avalar se a mascara Chwrer
resultard &m mehor aceitagdo, em gue s sabe que, vma melhor iolerablidade & mascara de venblagao
pode melhorar a ehicdcia da WM. Para t@l, serdo avaliados:
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Conlorio das mascaras pars VML

Caso o paciente apresente resposia salisfasdna a VNI com as mascaras Owner & Orofacal apresenie
condigdo clinica estived, serd avaliado o conforto propordonado pela mascara por meio da escala vissal
analégica (EWA). Tal escala & graduada de O a 10, em que 10 corresponde ao madxma conforo e o O
maximo desconforio. Serd explicado ao pacieme: ponlsagio igual a 10 representa sma respiragio
condortdvel {como ndo estvwesse MiFando-a) &, uma pontuagso igual a 0, significa o mékmo desconforio ao
wilz-la. Tal avakagio serd realzada anies da alta hospRalar do pacienie.

Edefios adversos das mascaras para Wil Para avaliagio dos efeilos adversos dio uso das mascams, serd
wllizado questionanc constituldo de 11 questbes sobre: dones na regido da face (esta, nanz, bochechas ou
na quebn), vazamenios |ao redor dos olhos e a0 redor da boca), ressecamento (booa, gargania & nariz),
pressdo, imtado ou clausimiobia. As quesibes serdo ponbuadas pelo paciente apos sua esiabilizagdo
clinica am O0=Mio fol prodk=ma, 1= Um psquena probdema, 2= Um problema moderado & 3=.Um grande
probilema [HOLAWDW ef al., 2009). Tal avaliagdo serd realizada antes da alta hospitalar do packente.
Peroeppao Giobal de Mudanga:

i puestiondrio Patients’ Global impression of Change (PGIC) serd utlizado para avaliagio da peroepgio de
melhoria de imdividuos submetidos 2o uso da VM1 com @ mascara Owner & com a mdscara orofacial
cormvencional. Tal instrumento classifica sua melhora em wvma escala de 7 itens: 1=5em alterapies, 2=
Guase na mesma, sem qualqueer alteragdo visivel, 3= Ligeiramente meihor, mas, sem mudangas
considerdveis, 4=Gom algumas melhoras, mas a mudanga ndo repressniou gualquer diferenga real, 5=
Moderadamente melhor, com mudanga ligeira mas: significativa, &= Mebhor, & com mehonas que fzeram
uma diferenca real e 0tl, 7= Muto meihor, & com uma melhoria considerdvel que fez loda a dderenca
(DOMIMGUES e CRUEZ, 7012) Tal avaliagdo ser realizada antes da aita hospitalar do paciente. Ressaka-
se gue lodo evento adverso que venha a ocorrer serd registrado no banco de dados & 0 mesmao serd
aceszado diariamente pelo coordesnador da pesquisa & pelo presdene do Comib& Indep=ndenks de
Monitoramento de Dados e Seguranca designado para acompanhamento da pressnbe pesguisa.
AMALISE: PENDENGIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Sclicka=se incluir o planc de acompanhaments &
andlise de evenios adversos no projelo detahado.

RESPCETA: Conforme soliciado, o plano de acompanhamenio & andlise de evenios adversos fol incluido
no projeto de pesquisa detalhado (ikem 9.5 da pdgina 29 do projeto de pesquisa detalhado).

Cormraadh 4o Farem 4 305 14

Enderstn: STVWH D0, W ¥ 5 Kosie, iobe (- Ediicin PO 700, T° ssder

Bairro:  Sam Forim CEF: m.repan
LW OF Wunicipio:  HHASLLE
Talwlone (A1330558T7 E-mail corapiiumsra goe b

gy e 3

121




COMISSAQ NACIONAL DE womp
ETICA EM PESQUISA

ARG ISE - PEMNDENCLL, ATENDIDA

Corsreagie do Fessor 4 305 161

wl. Compromisso sxpresso de indormar 8 COMER, alraves die HI:IT'l!IIi-'.B.I;.ﬁ.ﬂu no prazo de até 2dhs, Ddos
oS Evenbos adversos graves e suspeiios de terem sido cawsados peio tratamemio expenmental proposio,
incluindo dbitos. Tal noddcacao deverd se dar sem prejuizo s demais notificapies as autondades de
saldes wigilancia sanitana.

R ESPOSTA: PREZADD RELATOR (A) O PESOUISADOR AMEXOU UMA CARTA COM TAL
COMPROMISSO, DEVIDO AS CONFIGURACOES DA PR A RESPOSTA COMPLETA PODE SER VISTA
HO DOCUMENTO INTITULADD “CARTA_RESPOSTA_CONEP.PDF, POSTADD HA PR EM 18083120,
AMALISE  FEMDENCLA ATENDIOA

¥il. Comprovacdo de que a pesquisadora responsdvel peio esbudo & profissional beonica & begalmenie
habiitada a responder pela intervencao proposia no estudo & COMprovagao de experdnoia na condugdo de
enisaios clinicos.

RESPOETA: A proponente ahmaimente & docente do Programa de Pés-Graduagso (Mesirado e Doutorada)
em Promogido da Sadde (PPGPS) da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) & Pés-Doutora com Bolsa
do Programa Macional de Pos-Doutorado da Coordenagio de Aperfeippamento de Pessoal de Mivel
Supenior (CAPES) em Fisiolerapia Cardiopuimaonar pela Universidade Federal de Pemamibuco (UFPE],
apresentando experiéncia no desenvolwimenio de ensaios clinicos & eshudos longifudinais. O PPGPS
completou dez anos de exisiénoia em 2020 com conceilo 4 na avaliagdo quadrienal 2017 & 2018, Em
outubna' 201 8 recebeu aprovagio & avlonzacdo para Curso de Dovtorado em Promopdo da Sadde, inkclado
&m manZ015. Promogdo da Salde se refere @ um conjunito de valores relacionados a vida, sadde,
aqudade, paricinacdo, democracia, odadania, desenvyohimenso & 4 combinaisd de estraldgas polibcas em
gue se inserem as acies do Estado (poliicas piblcas sauddweis), da comunidade (refomo da agdo
comaritiria), dos individuos [deservodvimenio de habilidades pessoais), do sistemna de saide {recnentacdo
do sisiema) e apbes imterseionais (BUSS, 2006) Fam ando, polficas de saide, inclundo a de promogdo da
saide, dewem endabzar praficas woRadas para indrwiducs & colebvidades, com vES0 muRidisciplinar,
indegrativa, considerando as necessidades em sadde da populacao [BRASIL, 2014). O grupo do PPGPS
define objetos de eshedo inberdisciplinares e inovadores, com impacio na comunidade local, regional,
estadual, nacional & intemaconal. Os eshedos wisam a oiimizacio de servigos de saide, andlise de taiores
cufuraiz, de lazer & do estilo de vida, processos cslulares, sadds merial, abvidade fisica, agravos
cardiovasculares, crinico-degenerativos, processos de reabiditagdo,
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wigikinoa epidemicdogica, santana & salds do inbafador, visndo prevendcda, prolecdo, reabliacdo, no
ambilo da promogdo da sadde, Desta forma, apresento nesta seqdo a produgdo cientifica da proponente
nos GRimos cinco anos & gue da suporte 4 soliotacdo de aprovagdo do nowo projein de pesquisa
deserrnivido no bojo da pandemia pela SOVID = 19. Apresenio nesie fem, de forma resumida e de acordo
OO &5 Nofmas atuais do SHPY minha produgdo cientifica nos Giimos 35 anos, sendo tal producd o cientifica
meor exposia no CV-Laties {hifp Ulattes. cnpg 422 BOSSHT 30451 ). 50 arbgos publcados &m revistas
das dreas de Fisoferapia, Preumologia, Epidemniclogia & Ciéncia do Movimendo Humana indexadas nas
principais bases de dados (151, Medline, LILARCS; EMBASE, ERIC, enire oulras). Oriendaclo de 16
disseriagfes de mesirado, com 01 onentagio anwal.

Onertagao atual de 02 ieses de doulorado, oom 01 onentacao anual.

Coordenador de linha de pesquisa estabelecida, & com projetos de pesquisa em pleno desemvohimento
araves de financiamento de imporianies ongéos de fomento nacionais (CRPg, FINEP, FAPERGS, FPSLES).
Registro de pedido de paterte de modelo de ulilidade dencminadas. “VALVULA CONFIGURAVEL PARA
USEO EM VENTILAGASD NAGINVASIVA® (n*. BR 20 2020 013388 3) de aplicagio direta nas dreas da
Fisiolerapia Respirabdna, Pneumologia & Terapia Inkensiva.

AMALISE: PENDENCIA NAO ATENDIDA. Conforme Principics das Boas Praticas Clinicas, médicos
qualficados (ou, se apropriado, deniskas qualficados | devern ser responsdves pelo atendimends médico
dos sujeios da pesquisa, bem como para qualguer decisdo médica fomada em Seu nome; o prodsonlks de
pesquisa deverd incluir o nome, bRulo, enderego & nimero de belefone dos especialisias médioos ow
dentisias do pairoonador da pesquisa. Cabe lembrar gue essas imformagies @mbém devwerdo consiar no
TCLE.

RESPOSTA: A proponenie ahmaimente & docente do Programa de Pés-Graduagso (Mestado & Doutorada)
em Promogao da Sadde (PPGPS) da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) & Pés-Doutora com Bolsa
do Programa Macional de Pés-Ooutorado da Coordenagic de Aperfeippamento de Pessoal de Mivel
Euperior (CAPES) em Fisioterapia Cardiopulmonar pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
{htipcilaties onpg. brid 28 28052887304 51) & apresenta capaciiacdo académica e clinica para recntar sujenos
para a pesguisa & de formar uma ejuipe reinada para conduzi-la na praxis Ssiolerapéutica, no dmbilo das
unidades de ierapa inlensna e o8 emergénola A5 apoes dincas em oada unidade ma qual o esiudo ser
desarrrohido serdo de afribuicdo medica, sendo o nﬂﬂmrﬂmmlmrmuﬂtam.dmm a
indicagio, contra-ndicagio, efeitos adversos da ventiagso ndo-invwasiva e crilérios de interupgdo do
ENpErimento, para &ntdo detsmminar @ ordem de imubacio ragueal ou de conbnudads da
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apbcagdo da ventlagio ndo-nvasiva em aoordo com as direfrizes nadonals & intemacionais, se for o caso.
Ressalta-se que 0 médion responsavel nas unidades de alendimento, @mibém formecerd cuidados clinioos
sdequadcs 305 SUpEOS da pEsgquisa, qUanOo MeDsSSaro .

Ressaltamos que o projeio de pesquisa apresentado fol parlado pela obediéncia a0 conjunio de normas &
orienagies dicas e cienlificas para o desenho, condugso, resgisiros & dvalgacsa de resufados de eshxios
clinicos, visando a ssguranga & bem-estar dos sujefos que pariiopardo @ se benefidardo da pesquisa.
Em aiengio ao item do Guia das Boas Prabicas Clinicas, que delemmina a necessidade de que os “cuidados
& decistes médicas para um sujeiln da pesquisa deverm sempre sor de responsabildade de um medioo, ow
de um dendsia, se for o caso, qualificado” ressaka-se que em cada cenim ande o estudo serd desemeobida,
haverd um médioo responsivel pelo mesmo, de acondo com o explicitado abamo & no TCLE do projetos
detalhado, conforme solictado |APENMDICE A do projeto de pesquisa detalhado - Pagina 50).
Ressalta-se que os TCLE de iodos o5 centros participanies da pesquisa seguirdo também como amuivo nai
Flatadorma Brasi.

1) Hospial Samta Cruz [HEC) (Santa Cruz do Sul - RS). Pesquisador resporsdsel: Profa. Orac Dulciane
Paiva - UNISZ. Fisioterapeuta. CPF: T45.128.704-18. Link para cwrricule laties:
hitp:!lattes.cnpq. brid ZBIB09258TI0451.
bMdico responsdvel: Or. Carios Fernando Dnomond Domelles. CPF: 941 550 850068, Hoopital Santa Cruz -
H5C. Especialista. Emergencista rotinesno da emergénoa SUS. Precepior da Residéncia de Clinica Médica
& do estdgio dos académicos de medicina na emergéncia SUE do HSE. Membro da Associapio Brasileira
de Medicina de Emergéncocia {(ABRAMEDE). Link para currloulo laties:
fttp:/flattes. cnpg. . br/D4ES521949541073.

2] Sanfta Casa de Miserioorda de 530 Carlos (530 Carlos - 5P). Pesquisador responsavel: Profa. Ora.

dudrey Bhorgi & Silva - UFSCAR. Fisiolerapeuta. CPF: AT0.4TE 858-91. Link para curriculo latbes:
ttp:iflaties.onpg. b4 ES B GE2 5O 1E0E.
BMdioo responsivel: Proda Dra Meliza Gol Rioscanl. CPF: 288 581 .088-17. Santa Casa de Misercordia de
30 Caros (530 Carlos - 5F). Douvtor em Fisiopatologia em Clinica Meédica pela Universidade Esiadual
Paulista Jdlio de Mesquita Filho. Especialista em Medicina interna, Cardiclogia & Ecocardiografia.
Coordenadora do Micleo de Pesquisa reconhecido pela CAPES: NUFECE (Miclkeo de Pesguisa em
Cardiologia & Exercicio). Professora adjunta na drea da sadde do adullc & idoso do Departamenio de
Medidna da Universidade Federal de 53 Caros - UFSCAR. Prolessora vinoulada ao programa de Pas-
Graduagso em Biolecnologia da Universidade Federal de 530 Carlos - UFSCAR. Diretora da regional da
EOCESP de Sio Carlos bignio 20185201 %, Link para

Endersrn: SETWR TOU, W W 5 Rodde, ole D - Ediicio PO 700, T soder
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curriculo lafes: hpoaSes. ocnpg bl 1258081 1502341 35

3) Hospital Universianio da Universidade Federal de 530 Cardos (530 Carlos - 5P). Pesguisadar
responsdvel: Profa. Dra. sudrey Bhorgl & Sikva = UFSCAR. GPF: 879,475 .8659-51. Link para curriculo (attes:
hEpilates onpg. bridB5 566 1632575 BSS .

Médico responsasel: Prod. Or. José Carlos Bonjorno Junior, CPF: DBS.S45.448-T0. Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sio Caros (530 Carlos - 5P). Especialisia em Anesiesiologia e em Terapia
Intensia pela bssociagdo de Medioina Intensiva Brasilsra (AME). Mesire & Doulor em Bioengenharna pela
Universidade de £3%0 Paulo (EESC). Afuaimente & membro efeliva do servigo de Aneslesiclogia da Santa
Casa de Miserictrdia de S8c Carlos e docente do Departamento de Medicina (Anesiesiologia) da
Univarsidade Federal de Z58c Carlos UFSCar. Link para cwrrlcule lattes:
http:!flaftes.cnpg.brf4 305632450502

4} Hospial Geral CRavio de Freilas [HGOF) - (RecifePE]. Pesquisador responsavel: Profa. Dra. Painicia
Erka de Melo Marinho = UFPE. Fisiolerapeuta. CBF: 37T1.667.304.-44. Link para curriculo latbes:
mtpiflattes. cnpg. b ESZ0GT 5128629381

Meédico responsavel: Dr. Saulo José da Cosia Feitosa. CPF: 03B 677.604-03. Hospital Geral Ctdsio de
Fretas - HEOF. Infensivista. Mestre em Cidncias da Sadde pela UFPE. Link para curricuic lattes:
mitp:iflaies. onpg. 30740 SHEZ ST EA1 E.

&) Hospital Begional do Agreste (Cansand'PE) Pesquisador responsdyel: Broda. Da. Patricia Erka de

Melo Marinho = UFPE. Fisioterapeuta. CPF: 371867 304-44. Link para curriculo lattes:
http-iflattes. cnpg. briGEI0STE1 Z2BE2DABRT.
Medioo responsdvel Dra. Guacyra Magalhies Pires Bezera. CPF: 023.002.394-21. Hospital Regional do
fgresie. Residénocia Médica em Clinica Médica e Terapia imensiva peio Hospital Universitdno Lawro
Wanderkey, da Uniersidade Federal da Paralba. Residénoa Médica em Onoologia Clinica peio Hospital
Universidrio Osaaldo Gne, da Universidade de Pernambuco. Oncologista Clinica do Nicieo de Oncologia
do Agreste- WOACarsaru®E. Membro do Registro de Cdncer do Hospital Regional do Agrestbe.
Coordenadora da UTI do Hospital Regonal do Agresie. Médica Coordenadora da Organizagao de Prooura
de Girgaos do Hospital Mestre Vilalino. Presidente da Comissao de Cudados Palabvos do Hospial Mesire
Vitalino. Precepiora da Residéncia de Clinica Médica do Hospital Mesire Vitgaing. Coordenador dio Sanvigo
de Gincologia do Hospial Mestre Vikaline. Mestre em Paiclogia pela Universidade Federal de Pemambuco.
Doutora em Medicina Tropical pela Universidades Federal de Pemambuco.

i) Hospital de Caridade de ljul (ol - RS). Pesguisador responsdvel: Profa. Ora. Elane Riossli Winkeimann
= UM Fisicterapeuta. SPF: 503481, 760-15. Link para currioulo labes: hip:

Endersgn: SNTVR O, VWi W S Kosie, ioie D - Eddicio PO 70D, T eecar

Bmirro:  Aam Foris CEP:  mTre-0a
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iMatbes. onpq. bRt 9T 25180165,

Médico responsdvel: Dr. Douglas Prestes Ugger. CPF: 819.726.390-00. Hospital de Cardade de jui.
Residéncia em Clinica Médica no Hospital 530 José de Crcidma - € & em Mefrologia pela Fundagio
Universidade Federal de Ci#ncias da Sadde de Porlo Alegre 8. Link para cwrricule laties:
http:illafies.cnpq br! T2ET0302T4 TETS1S

T} Hospital Ruth Candoso | Cambonid - 5C) {Pesquisador responsdyvet: Or. Pedro Salomao. Médioo. CPF:
005835 20008, Link pairs currkcwlo latbes: ipoiiates. cnpg berd4 | 3892415034851
M&dico responsdvel: Or. Pedro Salomdo Dias. SFF: 005,829 290-08. Hospilal Fuwth Cardoso. Especiabsia
em Medicina Infensiva pela Associapdo Brasieir de Medicina infensia. Médioo plantonista das Unidades
de terapia intensiva dos Hospitais Ruth Cardoso & Unimed Lisoral (5C). Link para curriculo latbes:
tpiflaties. cnpg . ber 34 1389241 5034951.

8) Hospital 530 Vicente de Paula (Passo Fundo - B5) (Pesguisador responsaved: Or. Alison Blum. Médioo.
GPF: 00T OTA.970-33. Link para curriculo lafes: hip-fa%es onpg bridBXEInG 77172120
Médico responsdsel: Or. Alison Blum Saraiva. CPF: 007 .078.970-32. HospRal 530 Vicente de Paula.
Especialista em Terapa imensiva pela Assodagdo de Medicina Infensiva Brasieira [AMIE). Imensivista do
Hospital 530 Vicenle de Paulo & do Hospital Promo Clinica. Tem experiéncia e &nfase em Medicina
Intensiva do Adulio. Link para curriculo lafles: Mipoilafles onpg bri2S2805nE 1 52120,

9) Hospital de Asrondtica de Canoas (HACD) (Canoas - RS) (Pesguisador responsdsel Prod. Dr.
fugusto Zawi. Fisioterapewta. SPF: 537 159.7BD-18. Link para curriculo lattes:
http:filattes.cnpg. bri85 7221 21261B0165.
k¥ dico responsdvel: Or. Vinickes Tinooo Ayres. CPF: 951.040.031-51 . Hospial de Asondutica de Cancas =
HACDO. mensmisia. Chefe da Unidade de Terapia Intersva. Hospial Cristo Redemior. Médico robineina da
Unidade de Terapia inensia. Thulo de Especialisia em Medicina Inbensiva pela 8818, Fesidéncia médica
em Medicina de Emergéncia - HPS Porto Alegre. Link para cuwrriculo lattes:
Attp:flattes.cnpg.br/98 B9 THETEOOED4 Y.

10} Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HEPA ) (Ponto Alegre - RS) (Pesquisador resporsasel: Prof. Dr.
fugusto Zawi. Fisioterapewta. SPF: 537 159.7BD-18. Link para curriculo lattes:
http:filattes.cnpg. bri85 7221 21261B0165.

Eédion nesporsdeed: Or. José Pedro Kessner Prabes. Jonior. CPF: 630,353 800-78. Emergencista do Hospital
de Clinicas de Porto Alesgre (HEPA). Especialista em Clinica Médica, Presumologia e Medicina de Urgéncia.
Link para cunricula Lates: ndo ooalizado.

Enderstn: SHTVWH O, W W 5 Rosie, ioie D - Ediicio PO 700, T aecer
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AsLb 1SS - FEMDENCLA ATEWDIDA.

Wil Informagbes & orientabes geris de USo para a equips.

RESPOSTA: Como parfe das efapas meiodolbgicas da pesguisa (3* efapal, a equipe execubra serd
freinada quanio ao wso da madscara Owner, bem como guanio ao (a):

1} Processa de eleclo 03 amosTa, BEonicas e insTumenics. de colela

2} Tamanho amosiral

3) Craérios de inchusdo & exclusia

4 Cradrios para desoontinuagda da pesquisa

&) Critérios para indicar faléncia da ventilagio ndo-invasiva e indicagdo de intubagdo orotraqueal &
weEnblagdo mescinica

&) Técnicas & instnomenios de colets

Fhograma a ser apreseniado a0 grupo de pesquisa por meio do projedo de pesquisar

i, equipe sera onentada quanio a montagem e uliapio da mascara Cemer nas seguinies. etapas:
Eslecionar o equipamento [Mdscara) mais adequado & esinfura anatdmica do paciente.

Configurar o aranjo de vikulas que comempie as necsssidades do tratamenio Proposio.

Posicionar o eguipamento de modo gue o mesmo figus bem ajustado 4 face do pacienie, svilando assim,
descompressso infema & possiveds vazamentos., ublizando, guando for necessdrio, elemenios vedanbes
adicionats (gel, silicong ou Sspuma expansiva).

Fixar o equipamento com as fitas de ficagda, buscando a harmonizagso entre efcdoia do equipamenta & o
coniorio do paciente:.

Moniforar penodicamente a manubsncdo das condigies que garaniam o desempenho esperado do
SqUuipam=nig.

Apds o Memmino da sessdo, registrar a configuracdo especifica de cada pacienie, wedanes wiizados para
histirioo das proximas sessbes.

Relirar o squipaments & encaminhar cada companente para respectiva desinlecgdo ou descarie, conforme
moma especifica. Para melhor compreensdo, serd disponibilizado a todos os pesquisadornes emolvidos, o
wideo explicative da monfagem e funcionamento da mascara Owner no link:
hitipsidriee google comfie'd bgPmiU P JEWADkhp T Be0@u Y Tuk S0o ¥ iview husposhanng Avalagdo do
condorio da mascara Cramer

+ Efefios adversos da mascara Cwner

+ Satisiacao quanio a0 Uso da mascary
+ Coleta & processamento dos filtros - Extrapdo do RMA & RT-PCR:

Erderscn: SMTWH PO, VWi 6 5 Nosie, iole [ - Ediicia PO 700, T° ssder
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Tal andlizse serd realizada apenas no oemiro proponents da pesguisa (Hospilal Santa Cruz ) Consideragies
aficas oo eshdo

+ Rsultados & impacios esperados

Prezadao relator [a), & resposlia complela @ pendéncia pode s&r wisla no documenio infiblado
"CARTA RESPOSTA_CONEP.PDF, POSTADD NA PB EM 1B/082020.

ARALISE- FENDENCLA ATEMDIDA.

1.2, Cuanio aos crbtrics de inclusSa, pagina 24 de 55, lé-se- "Pacienies onodldgicos em estagio emninal. ",
&, utlizacho de VHI &m pacientes &m eslagio teminal & discuthel pelo descoanforio com o acoplamenta da
mdiscara ao rosho & lambém por dificuliar o conlado com familiares na finibude da vida. & pesquisa deve ser
deservalvida preferencaiments em individuos com autanomia plena. Indiiduas ou grupos vulnerdyeis ndo
devem ser paricipantes de pesquisa quandd a informafdo desejada possa ser obbda par meio de
parbcipanies com plena aulonomia, & MEnds Qus a Investiigard possa razsr bneficios aos individuos ouw
grupcs vulnerdves (FResclucdo SHE n® 466 de 2012, Rem 1112 ,j). Diante do exposio

solicila-se apressniar justficaliva para a indusio dessss pacientes no esiudo & adsquansa, == ior o caso.
RESPOSETA: Agradeqo pela importanie ocbservagdo. Aendends 4 solicfacdo e & Resolugdo CHNE n* 466 de
2012, reitero que al criléno de inchusdo |Padentes onooldgicos em eskagio erminal com oy sem suspeita ou
confirmagda de infecclo palo SARE-CoV-2) fol refirado do projeto de pesquisa.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

1.3. Salicita-s& incluir nas imformagles bdsicas do projelo, referente ao documentbs intiulado
"PE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1840640 pdi® fodos o5 ceniros parlicipamies com os
respecivos pesguissdores descrios no projen delalFado.

RESPOSTA: Conforme soliciiade, foi imcluide no deoecumenic intifulado
FE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETD 15408400pdd, todos os cemiros participantss com os
respeclivos pesquisadores.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Guanty ao TELE, referente a0 documenio “TERMO CONSENTIMENTOLNWREEESCLARECIDO pdf®,
SEQUEM a5 Ssguinkss consideragies:

Enderscn: SHTWR P00, Vs W S Kosie, iole [ - Ediico PO 700 T eecher

Bairrn: Aam hiorim CEP: o ree-080
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Telalone (81]3305-58TF E-mail: corepifuscre gow b

[Phgora s 3

128



COMISSAD NACIOMNAL DE wnp
ETICA EM PESQUISA

o o P 4 305 1]

2.1. Solota-se que seja expresso de modo claro & afirmativo no TELE que, caso necessdrio, serd garanbdo
o direibo a assisiéncia imediata, infegral & grafuita ao parbicipante, devido a danos decomenbes da
paricipagdo na pesquisa & pelo iempo que for necessano (Fesolugio CHS no 466 de 2012, ibens 11.3.1
ell.2z)

RESPOSTA: Conforme solicilado foi adiconado no TGLE (pagina 44 do projeto de pesquisa- fercero
paragrafo na 10a limha), a informapso dara & afrmativa de que serd garantido ao padenie o direflo a
assisténola & sadde imediala, inbegral & gratuita (ANEXD E).

ABALISE - PENDENCIA ATENDDA

2.2 Splida-se insenr no TELE a expliciiacio aoerca do direibn de buscar indenizagio dianke de evensuais
danos decorrentes da pesquisa |Fesoluglo CHES n® S66 de 2012, flem V3]

RESS0ETA: De acoma com o solicitado, fol adioonada no TCLE (pégina 45 do projets de pesquisa = quin o
panrigralo na Sa inha), a informagio de que o pacients e dnefo § indenizagdo diante de evenbuals danas
DEOOIMENRES 0o pesSquis (e &|.

AMALISE: FENDENCIA ATENDIOA.

23, Solota-se inserir no TELE os meios de contato com o pesquisador responsavel, 24h por dia, T dias por
semana (Fesolucio CHE n® S66 de 2012, Hem IV E.d).

RESPOSTA: De acormio com o solicfado, fol adicionado no TELE |pégina 44 do projeto de pesquisa
=ANrmeira pirigr:l‘-: na Ta lmha), & |n|'-:rrr|..1-|;.l-|:| de gue O pesguEsdor responsavel por eshe projeto de
pesquisa podera ser conlactada 24 horas por dia, duranie 0s sefs dias na semana por meis 0o namenos
{081) AT1T-TI6T (ANEXD E).

AMALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Solicita-se mdur também of s} nomeis | & meios de
contaln dos pesquisadoresinvestigadores médicos responsdvels.

RESPOSTA: Dw acordo com o solcitada, fol adidonado no TELE o [s) nome {s) & meios de conkato dos
pesquisadoresinvestigadores médicos enyohidos de I000S 05 CENYDS paricipaniss da pesquisa.

Para pleno afendimento da solictag®o doda) reasana), fol adicionada no projeta detalhado um TELE para
cada cenio de pesquisa parbcipanie, nosS QUSS mp.lu-mu.p-ud'l‘l-:a-:lu-:-: NOME 30 PESqUIESSIOr resnonsivel
pelo estudo e do médico pesquisadorinvesbgador responsavel pela mesma (APENDICE A do projeto de
pesquisa dewahado) (APENDICE A do projto de pesquisa detalhado - Pagina 50).

Erderscn: SFHTVR MO, Vi W 5 Kosie, iole D - Edidice PO D0, T esder

Esirro:  fam Rarim CEF: . Tre-0a
LW: OF Wunicpia: HRASLLE
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2.4. Para melhor informar o participanie da pesquisa, solidia-se incluir no TELE meio de contaio, enderego
& ieiefone, hordno de funcionamesio do CEP, bem como uma breve descrigdo do gue & o CEP & qual sua
i.lrlll;.'lll:l N esiudo ﬂH.I:-E-DILl;JI: CHE n®* 466 da 2002, Rem V. 5.d).

RESPOSTA: Conformee salicitado foi adicionado no TCLE (pagina 45 doo projeto de pesguisa, s&timo
pardgraio na 1 a inha), a informagdo de gque o CEP & um 4rgio colegiado inderdisciplinar, deliberatiea,
corsultivo & educatio, Wnoulado & Pré-Reitora de Pesquisa & Pas-Graduagio da UMISE e gue tem como
principal objetio implementar e fazer cumprir as diretrizes. #ticas brasileras &m relagdo & pesguisa com
seres Fumanos, sendo composio por professores, funcionanos, aknos & repressnianies da comundade que
530 responsdveis pela avaliacdo ébca ¢ melodoldgica dos projelos de pesguisa gue snvolvam seres
humanos.

Aihy 152 - BEMDENCL ATENDIDA
Considerapdos Finals a oriéric da COMNEP:

Diante do exposio, a Comissdo Madonal de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as afribuicbes
definidas na Fesolucio CMS n® 466 de 3012 e na Morma Operadonal n® 004 de 2013 do SHS, manifesta-se

peia aprovagdo do projeto de pesquisa proposio.

Sihmacio: Protooolo aprovadao.

Esin parecer fol @laborado basesdo nos documenios abaixo relacionados:

130

Tipa Dooumenio dguiva Posagemn Marior Shacao

Fiormactes Bascas|FE_INFORMALGES BASICAS OO P | 22052000 ACeiis

te_denominadas VALVULA CONFIGU |  20:5807
RAVEL PARA_USO EM VENTILAGA

Eﬂﬂ_wf i HeTirs]
oookn_Pedido_da_paten| 21052000 |dulcane nunes pana|  Aosio

mﬂlﬂ 2NSZ0E] | duldane nunes paral Aot

gisto provisono na Agenca Macko 201843

Cuiros =l
ido_de_pegisto_provisono na_Agencia | 20:34:21
Maoonal_de ‘Viglanoia_Sanfaria.dom
Qutros ANEXD _B_Protocoic_de_pedido_de_re| 2102000 |duloane nunes pana)  Acsts

Erdursgn: EFNTWR 700, VWia W 5 Hosie, ol - Ediicia PO 700, T andar
Bairro: Aam horim CEF: . rrena
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Cuiros mal_de_Vigilancia_Sanitana. doox 21NSZ0E0 |duloans nunes para
Falrac
Cuiros AMEXND A Relatons IPT_g CTMETRO| 21052020 |dulcarns nunes pard
n o] 20:14:08
ﬁl:r-u-: -:alu_rl:i-pm:_mp_m#:_uu-rsan.pd 21ASCE] | duloarss nunes pans
1 B DE
TCLE | Termass de ANTA [ 21STI0 | dulcars funes pars
Assentimenio | Dl OB Sa CRRLOE pal 1l B4 T
Justiicatra de
AU ANCLS
TCLE { Temos de | TCLE_HOSPITAL UNIWVERSITARIO O | 2002020 |dulcans nunes pan
Assentmenio | A_UMIVERSIDADE FEDERAL DE Sa | 16:8224
Jusisicalra de O CARLCE p
mmt TELE_FEEHTM_EM_WZEHTE_EE_ 2NSZ0F0 | duloans nunes par
Assentmenio § PalLG.pd 16:B1:86
Jusiricatra de
mmt TCLE_HOSPITAL SANTA_CRUZ pdl 210%7020 |dulcans nunes par
bgnentmenio 165145
Justticatra da
mmt TI:LE_HDEHTAI._HUTH_I:#.FIIEIEQ.F- 21052030 |duloars nunes par
Agsentmenio f of 16:51:36
Justiicatra de
AL ANCLS
TCLE i Temms de | TCLE _HOSPITAL REGOMNAL DD AG| 21052020 |duloans munes pan
aAssentmenio ! RESTE paf 165107
Jusificativa de
'?ﬂﬁmm TCLE HOSPITAL GEFUAL OTAVIO D | 2U0SZ0C0 |culcarns Nunes para
asnentmenio E_FREITAS pdtf 16 B ED
Jusiricatra de
mmt TCLE_HOSPITAL DE_CLIMICAS DE_| 21052020 |culcans nunes para
aAssentmenia ! FUFI.TI:‘_AI.EE-FE.DI:' 1Bl
Justticatra da
i Tormeoes de W 2S00 | duskoiarss MUNES piars
agnentmenio _ L 16 BOc 2
Justiicatra de
AR ANCLS
TCLE / Termos de | TCLE HOSPITAL_DE_AERONAUTICA | 21052000 |duloans nunes pana
Assentmenio | _DE_CANOAS pdi 1 EOE
Jusificativa de
'ﬁ' Cara_lesposia_conep_nova_Versao. NS00 |duloans nunes

Enderssn: SHTVH PO, Vi W 2 Node, iole - Ediicio PO 700, T aecder
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Telafoma (87]230-28TT

CEF. o rre-0a0
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ICh.l:r-u-: dac 16:4236 |paiva
Frojeio Detalhado _mascara_merguiho_adaptada of 210S7000 |dulbans nunes para
Erodir areep_ LIMPOLpdi 1640012
ador
Oetalhado /| projein_mascara_mesguing_adaplada_c| 210%2020 |duloans nunes pana
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ANEXO B - SAPS 3

{EVIDENCIO Models v Validations ~  About »  Pricing +

Find models by title, author, spedalty, MesH, ..

SAPS III: Simplified acute physiology score 3 vl B4 Details

¥ Validate model
The Simplified Acute Physiclogy Score [11 {SAPS 3) is an ICU scoring system and is used to predict the L Save input
mertality risk for patients presenting at the 1CU.

I Load input

Research authors: Fhilipp G.H. Metnitz, Rui P. Moreno, Eduardo Almeida, Barbara Jordan, Peter Bauer, Ricardo
Abizanda Campos, Gaetano lapichino, David Edbrooke, Maurizia Capuzzo, Jean-Roger Le Gall, on behalf of the SAPS
3investigators

|Pubhc |\menswecare Custom model * * * *

e
A8 O |:| Years The predicted mortality risk in the 1Cl is:

18 100 R

Length of stay before ICU
admissicn

=28 days

<14 days 14 - 28 days

Intra-hospital lecation before 1ICU The predicted mortality risk in the 1CU is:

admissich

Other |CU Other

ane B

Operative Room ] Emergency room ]

Cancer therapy

Chrenicheart failure {NYHA IV}

Haematological cancer

Cirrhaosis

AlDS

Cancer




Use of major therapeutic options
before ICU admission

ICU admission

Cardicvascular reason(s) for ICU
admissicn:

Rhythm disturbances

Cardicvascular reason(s) for ICU
admissicn:
Hypowolemic hemorrhagic shock,

Hypowolemic non hemmaorhagic shock

Cardiovascular reason(s) for ICU
admissicn:

septic shock

Cardicvascular reason(s) for ICU
admission:

Anaphylactic shock, mixed and undefined
shock

Hepaticreason(s) for ICU
admission:

Liver failure

Digestive reasen(s) for ICU
admission:

Severe Pancreatitis

Digestive reasen(s) for ICU
admission:

Acute Abdomen

Neurelcgic reason(s) for 1CU
admission:

Intracranial mass effect

Neurclogic reascen{s) tor ICY
admissich:

Focal neurologic deficit

Neurclogic reascn(s) for ICU
admissich:

seizures

Neurclogic reascn(s) for ICU
admission:

Coma, Stupor, Obtuned patient, Agitation,

Vigilance disturbances, Confusion, or
Delirium

Surgical status at ICU admission

Anatomical site of surgery

| MNone | Wasoactive drugs

| Planmed H Unplanned |

| Mo | Yes

| Mo | ves

| No | Yes

Mo | ‘ Yes

No | ‘ Yes

Mo | ‘ Yes

Mo | ‘ Yes

No | ‘ Yes

| MNo ‘ ‘ Yes

| No ‘ ‘ Yes

| No ‘ ‘ Yes

| Scheduled surgery | ‘ Emergency surgery | ‘ Mo surgery |
| Mo surgery H Transplantation surgery H Trauma ‘
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The predicted mortality risk in the 1CU is:
e B0

The predicted mortality risk in the [CU s
e B0

| Cardiac: CABG without vahular repair H Meurosurgery: CVA H All others

The predicted mortality risk in the 1Cl is:
wen B




Acute infection at ICU admissich

Glasgow Cama Scale

Total Bilirubine (highest)

MNeormal: 0.2 -1.2 mg/dL

Body temperature

MNormal: 36.0 - 38.5 °C

Creatinine (highest)

MNormalz 0.4 - 1.2 mg/dL

Heart rate (highest)

MNormal: 50-120 beats per minute

Leukocytes {lowest)

MNormal: 4.0 - 15.0 G/L

Hydrogen lon concentration

MNormal: 7.36 - 7.44 pH

Platelets {lowest)

MNormal: 100-500 G/L

Systaolicblood pressure

MNermal: 100-150 mm Hg

Oxygenaticn

MY = Mechanical ventilation

What region are you located?
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The prediceed mortality risk inthe |CU s

| Mo infection ‘ | Mosooomial ‘ | Respiratory ‘
J J J )
O l:l poms
3 15
O l:l e
1] 10
o ]
20 42
o -
0.1 15
o e
il 220
o .
1 40
O I:l fH The predicted mortality risk in the [CU s
E5 77 e B0
0 -
0 1000
: [
20 240
| Pa02/Fi02 =100 and My ‘ | Pa02/Fi02 =100 and MY | ‘ Panz <60 and no My |

Pa02 =60 and no My ‘

Australasia

‘ Central, South America ‘ Central, Western Europe

Eastern Europe ‘ MNorth Europe

‘ Southern Europe, Mediterranean countries ‘

Morth America

‘ Other ‘

The predicted mortality risk in the ICU is: ... %

Set all parameters to calculate prediction.

The SAPS 2is an externally validated tool that accurately predicts 1CU mortality, The score was evaluated and compared with the APACHE || and the SAPS 2, The performance of the SAPS 3 was similar to that

ofthe APACHE Il and the SAPSII

Discrimination of the SAPS 2 model showed c-statistics up to 0.8%. The C-SAPS 3 score appeared to have the best calibration curve on visual inspection.

¥ Sakr, C. Krauss, ACKB Amaral, et al. Comparison of the performance of SAPS 11, SAPS 3, APACHE 11, and their customized prognostic models in a surgical intensive care unit, B} Brtish Jounal of Anaesthesia,
wolume 107, Issue 6, 1 December 2008, Pages 798-803



ANEXO C - ESCALA DE BORG ADAPTADA

ESCALA DE BORG ADAPTADA
PERCEPCAO DE ESFORCO

REPOUSO

DEMASIADO LEVE
MUITO LEVE
MUITO LEVE-LEVE

LEVE
LEVE-MODERADO

MODERADO
MODERADO-INTENSO
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ANEXO D - QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS AGUDOS DA INTERFACE

Segue abaixo uma lista dos problemas que podem ser experimentar quando da ventilagdo ndo invasiva fornecida
através de uma mascara. Indique qudo problematico foi cada um dos itens listados abaixo durante o periodo
de uso da mascara. Caso tenha experimentado um problema ndo incluido nesta lista, explique no final desta

pagina. As escolhas sdo as seguintes: (0) ndo foi um problema; (1) um pequeno problema; (2) um problema
moderado; (3) um grande problema.

Problemas / Intensidade 0 1 2 3
Dor
1. Dor na testa
2. Dor no nariz
3. Dor nas bochechas
4, Dor no queixo (ndo aplicavel @ mascara nasal)
Vazamentos desagradaveis da mascara
5. Ao redor dos olhos
6. Vazamentos ao redor da boca
Ressecamento oronasal
7. Boca ou garganta ressecada
8. Nariz ressecado ou congestionado
Outros
9. Pressdo da mascara
10. Irritagdo cutinea®
11.Claustrofobia devido a@ mascara
“coceira ou queimacgdo na pele
Problemas ndo incluidos na lista acima:




