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do paciente, que permite a aplicagdo de CPAP de
8-15 cmH,0 em associagdo com o fornecimento de
um fluxo de mistura de gases contendo oxigénio e ar
comprimido (AC), denominado ELMO (Patente n. BR
20 2020 014212 2; ANVISA 82072609001).") Como
0 ELMO ndo requer ventilador mecanico, ele pode ser
usado fora das UTIs, por exemplo, em enfermarias
gerais. Quando testado em voluntarios, o dispositivo
mostrou-se confortavel e seguro, além de ter boa
usabilidade pelos profissionais de saude. Além disso,
evitou a reinalagdo de CO, desde que fosse oferecido
um fluxo adequado de gas (= 40 L/min),'V ja que
esse efeito adverso é uma das limitagbes desse tipo
de interface.*? A Figura 1 mostra os componentes do
sistema ELMOcpap).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
viabilidade e a resposta cardiorrespiratdria aguda
(bem como parametros de troca gasosa, conforto
e efeitos adversos) do uso desse novo dispositivo
do tipo capacete, por meio da oferta de CPAP e O,
para pacientes com IRpA hipoxémica por COVID-19
fora da UTI. A hipdtese principal foi a de que o uso
do ELMO é viavel na enfermaria geral e é capaz de
melhorar a hipoxemia com conforto e sem efeitos
adversos relevantes, sendo, portanto, adequado para
o tratamento desses pacientes fora da UTI.

METODOS

Este estudo de coorte prospectivo foi realizado
de junho a novembro de 2020 na enfermaria geral
do Hospital Estadual Leonardo Da Vinci, hospital
terciario com 230 leitos que tem sido referéncia para o
tratamento de casos de COVID-19 durante a pandemia
na cidade de Fortaleza (CE). Este estudo foi realizado
em conformidade com a Declaragdo de Helsinque. O
estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa e registrado em https://clinicaltrials.
gov/ (NCT04470258). Todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido e
autorizaram o uso das imagens.

O protocolo do estudo e as analises estatisticas estdo
descritos no material suplementar.

RESULTADOS

Dez pacientes com diagnostico de IRpA hipoxémica
por COVID-19 completaram o protocolo de estudo
proposto (Figura 2).

As caracteristicas demograficas, antropométricas
e clinicas basais (ou seja, na admissdao hospitalar)
sdo mostradas na Tabela 1. Oito participantes eram
homens, e a amostra era predominantemente idosa —
mediana [IIQ] = 65 [42-75] anos. Quatro participantes
apresentavam peso normal, e seis foram classificados
com sobrepeso (n = 3) ou obesidade grau II (n = 3). A
gravidade na admissao foi determinada pela pontuagao
obtida no SOFA e no APACHE II (medianas de 2 [2-2]
e 9 [5-11], respectivamente; Tabela 1).

Sete dos participantes apresentavam pelo menos uma
comorbidade, sendo as mais frequentes a hipertensao
arterial sistémica (em 60%) e o diabetes mellitus (em
40%). Os sintomas iniciais mais comumente relatados
foram tosse seca, dispneia e febre (Tabela 1).

A mediana do dia de inicio do uso do ELMOcpap
foi 0 120 [10°-13°] dia apos o inicio dos sintomas.
Metade dos pacientes apresentava comprometimento
pulmonar de 75% na TC de térax realizada até 24 h
antes da primeira sessdo de ELMOcpap (Figura S1).

Parametros da gasometria arterial e
pardmetros cardiorrespiratorios

Durante a primeira hora de uma sessao de ELMOcpap,
oito pacientes foram avaliados quanto a paréametros da
gasometria arterial e parametros cardiorrespiratorios.
Os pacientes 7 e 8 ndo foram incluidos nesta analise,
pois o dispositivo teve que ser retirado. O paciente
7 referiu sentir-se dispneico 40 min apds o inicio da
terapia, e o paciente 8 apresentou piora dos parametros
cardiorrespiratdrios, o que levou a retirada do dispositivo.

A Figura 3 mostra os efeitos agudos do uso do
ELMOcpap nos parametros da gasometria arterial.
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Figura 1. Imagens mostrando os componentes do sistema ELMOcpap. HEPA: high-efficiency particulate air ([filtro] de
ar particulado de alta eficiéncia); e HME: heat and moisture exchanger ([filtro] trocador de calor e umidade).
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Figura 2. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.

Houve uma melhora significativa, definida como um
aumento em todos os parémetros de oxigenagdo
(Pa0,, Sa0, e PaO,/FIO, estimada) 30-60 min apds
o inicio da sessdo de ELMOcpap. Essa melhora
possibilitou a redugdo da mediana da FIO, estimada
(0,77 [0,65-0,89] vs. 0,60 [0,49-0,61]; p = 0,014).
Houve um incremento de 72 [50-136] unidades na
Pa0,/FIO, estimada. Além disso, houve tendéncia de
diminuicdo da alcalose respiratéria, que se refletiu
no pH do sangue arterial (7,49 [7,49-7,50] vs. 7,47
[7,47-7,49]; p = 0,056; Figura 3).

Quanto aos parametros cardiorrespiratorios antes
e durante a sessao de ELMOcpap (30-60 min), houve
melhoras significativas na mediana da relagdo SpO,/
FI10, (126,0 [105,0-147,5] vs. 164,0 [157,0-204,0]; p
= 0,008) e na pontuacdo de dispneia na escala de Borg
(4,0[1,5-6,5] vs. 2,0[0,5-3,5]; p = 0,054), enquanto
0s outros parametros permaneceram estaveis: FC (89,0
[82,5-98,0] vs. 88,0 [76,0-97,5] bpm; p = 0,233);
pressdo arterial média (97,0 [86,0-108,0] vs. 93,0
[87,5-107,0] mmHg; p = 0,641); FR (28,5 [24,5-34,0]
vs. 26,5 [23,5-32,5] ciclos/min; p = 0,866); end-tidal
carbon dioxide (ETCO,, concentragdo de didxido de
carbono ao final da expiragdo; 33 [29-37] vs. 31
[26-36] mmHg; p = 0,750); e PaCO, — ETCO, (7 [3-8]
vs. 9 [5-11] mmHg; p = 0,175). Deve-se ressaltar
que nenhum dos pacientes apresentou reinalagao de
CO,, ja que o CO, inspirado (iCO,) permaneceu zero
ao longo da sessao de ELMOcpap.

Os valores absolutos dos parametros cardiorrespiratdrios
antes da sessdo de ELMOcpap (TO) e em 2 min (T2)
e 20 min (T20) apds o inicio da sessdo sdao mostrados
na Figura S2. Houve melhora da oxigenagdo (aumento
da SpO, e da relagdo SpO,/FIO, e diminuicdo da FC
[de 92 bpm para 87 bpm]; p = 0,006).

Utilizacdo do ELMOcpap

Todos os pacientes realizaram sessdes de ELMOcpap
com as seguintes configuragdes iniciais: fluxo total =
60 L/min (O, = 30 L/min e AC = 30 L/min); CPAP = 8

cmH,0; e FIO, estimada = 0,60. Ao final da primeira
sessdo, as configuragdes foram os seguintes: fluxo
total = 56 L/min (O, = 26 L/min e AC = 30 L/min);
CPAP = 10 cmH,0; e FIO, estimada = 0,58.

A taxa de sucesso — aqui definido como desmame
da suplementacéo de oxigénio por meio do ELMOcpap
para suplementagdo por canula nasal com fluxo < 3
L/min ou retirada total do suporte de oxigénio — foi
de 60%. Dos quatro pacientes que falharam, um nao
tolerou a terapia ap6s 40 min do inicio da primeira
sessdo, e trés foram submetidos a intubagdo orotraqueal
em menos de 24 h apds a primeira sessdo. Desses,
dois apresentaram delirium e recusaram a segunda
sessdo, e um ndo apresentou melhora da oxigenagao
durante a sessdo (PaO, e SpO, diminuiram 8% e
12%, respectivamente, em comparagdo aos valores
basais), com piora da dispneia, o que resultou em
descontinuagdo ap6s 20 min.

A mediana das sessbes do ELMOcpap foi de 3,5 [1,0-
11,0] para uma mediana de 2 [1-5] dias. A mediana da
duragdo diaria das sessdes foi de 310 [60-1,230] min.
Ao longo desse periodo, houve diminuicdo gradativa da
suplementagdo de oxigénio até o desmame completo
em sete dos dez pacientes. O indice de oxigenacdo
respiratéria — ROX = (Sp0,/FIO,)/FR — ao final da
primeira sessdo foi de 6,8 [5,2-8,1]; no entanto, esse
indice ainda ndo foi validado para uso com o dispositivo.

A mediana da pontuacgdo atribuida ao conforto
proporcionado pela interface, medida ao final de cada
sessdo por meio de uma escala visual analdgica, foi
de 7,5 [5,0-8,8]. Essa pontuagao sugere que o uso do
ELMO foi classificado como moderadamente confortavel
ou muito confortavel. Nenhum dos pacientes usou
sedativos ou analgésicos continuamente durante o
uso da interface.

Os efeitos adversos observados com o uso de ELMO
estdo descritos na Tabela 2, sendo todos considerados
leves pelos pacientes. Deve-se ressaltar que nao houve
vazamento de ar durante as sessoes.

Dos dez pacientes, trés foram submetidos a intubagdo
orotraqueal, sendo nenhuma dessas intubagdes
recomendada durante as sessdes de ELMOcpap. Desses,
dois faleceram e um foi submetido a traqueostomia
e decanulacdo e teve alta hospitalar em respiragao
espontanea apds quase dois meses de internacdo. A
mediana de tempo de internagdo hospitalar para os
pacientes intubados foi de 24 [7-58] dias, € a mediana
de dias em uso de VM e sem VM foi de 19 [4-22] e
5 [3-36], respectivamente. A mediana de tempo de
internacdo hospitalar para os pacientes cuja terapia
foi considerada bem-sucedida foi de 13 [13-14] dias.
Oito pacientes receberam alta apds 13 [7-19] dias de
hospitalizagdo. Nenhum dos membros da equipe de
pesquisa ou da equipe do hospital contraiu COVID-19
durante o estudo, e todos fizeram uso rigoroso dos
equipamentos de protegdo individual.

DISCUSSAO

O presente estudo de prova de conceito mostrou
que o uso de um novo dispositivo do tipo capacete
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Figura 3. Parametros da gasometria arterial antes da primeira sessédo de ELMOcpap e apds 30-60 min de uso (CPAP =
10 cmH20 e fluxo total de gds = 56-60 L/min) em pacientes individuais (P1-P6,P9,10). Houve melhoras significativas
na Pa0,, Sa0, e PaO,/FIO, estimada ap6s 30-60 min de uso. Essas melhoras possibilitaram a redugdo da mediana da
FIO, estimada (de 0,77 [0,65-0,89] para 0,60 [0,49-0,61]; p = 0,014). *p < 0,05.

denominado ELMO foi capaz de oferecer CPAP
por meio de fluxo continuo de oxigénio e AC para
pacientes com IRpA hipoxémica por COVID-19 que
necessitaram de suplementagdo de oxigénio fora da
UTI. O uso do sistema ELMOcpap resultou em melhora
da oxigenagdo, possibilitando a diminuigdo da FIO, sem
causar reinalagdo de CO, ou hipercapnia. O dispositivo
foi bem tolerado, e ndao foram observados efeitos
adversos relevantes; seu uso foi viavel fora da UTI
por tempo prolongado e mostrou-se bem-sucedido
em 60% dos pacientes.

A viabilidade, seguranca e impacto clinico do suporte
ventilatério ndo invasivo em pacientes com COVID-19
fora da UTI foram descritos em um estudo observacional
multicéntrico prospectivo® que analisou dados de 670
pacientes. No estudo, 330 pacientes receberam CPAP
por meio de capacete ou mascara facial, com o capacete
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sendo usado com CPAP média de 10,2 cmH,0 na maioria
dos pacientes.(*) Essa configuracdo é semelhante a
usada no presente estudo. Os pesquisadores concluiram
que o uso de VNI fora da UTI era viavel quando
realizado por equipe experiente e estava associado a
resultados favoraveis, como menores taxas de intubagdo
endotraqueal e mortalidade. Por outro lado, esse uso
foi associado a risco de contaminagdo da equipe, que
foi minimizado quando foi usada a interface do tipo
capacete.* Nenhum dos membros da nossa equipe
de pesquisa foi infectado pelo SARS-CoV-2 durante
o periodo do estudo enquanto os pacientes estavam
em ELMOcpap.

Os pacientes consideraram o uso do sistema
ELMOcpap moderadamente a muito confortavel. Isso
permitiu que um dos pacientes permanecesse em
ELMOcpap por 15 horas ininterruptas sem efeitos
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adversos. Os principais efeitos adversos relatados
na literatura sdo a desinsuflagdo do capacete e
Ulceras por pressdo no pescoco.!® Em nosso estudo,
nenhum paciente desenvolveu Ulcera por presséo,
mas alguns pacientes relataram algum desconforto
na regido cervical e nas axilas, que pode ser aliviado
com ajustes de posicionamento do colar cervical de
silicone e posicionamento simétrico das algas axilares
com o uso de coxins subaxilares.

A andlise dos efeitos agudos nas trocas gasosas
e fungdo cardiovascular antes e durante o uso do
ELMOcpap revelou uma melhora significativa em todos os
parametros de oxigenacgdo. Achados semelhantes foram
relatados por Coppadoro et al.,(*¥ que constataram que
a relagdo PaO,/FIO, dobrou de 100 para 200 mmHg e
que a relagdo Pa0,/FIO, permaneceu constantemente
acima de 150 mmHg durante a primeira semana; isso
foi associado a uma probabilidade de recuperacdo sem
intubacdo de 91%.% Observacdo semelhante foi feita
na primeira hora de uso do ELMOcpap, com aumento
significativo da relagdo PaO,/FIO, de 88 para 212 mmHg.
Esse efeito pode ser explicado pelo efeito da CPAP no
recrutamento de alvéolos inchados e/ou colapsados, com
melhora imediata da relagdo ventilagdo/perfusdo.® A
pressao positiva pode favorecer uma distribuicdo mais
uniforme da perfusdo, desviando o fluxo sanguineo de
areas pulmonares com shunt e edema para aquelas
com alta relagdo ventilagao/perfusdo.>

Identificamos uma diminuicdo da alcalose respiratoria,
que pode ser resultado de uma combinagdo de efeitos
da aplicagdo de CPAP que diminuiu o drive ventilatdrio:
melhora da hipoxemia, aumento potencial da
complacéncia pulmonar, redugdo do trabalho respiratorio
e maior conforto.®'” Um estudo demonstrou que FR
< 24 ciclos/min na CPAP com capacete por algumas
horas estava associada a maior eficacia.*®

Quanto a fungdo cardiovascular, constatamos
diminuigdo da FC na primeira hora de aplicacdo de
CPAP sem alteragoes significativas da pressao arterial
sistémica. No entanto, constatou-se uma diminuigdo
nos niveis de lactato sanguineo em cinco dos oito
pacientes. Esses achados indicam uma diminuigao no
consumo global de oxigénio e uma menor demanda
por suprimento de oxigénio.(1819)

Nenhum dos pacientes do presente estudo apresentou
reinalagdo de CO,. Em comparagdo com as mascaras
faciais, os capacetes, por seu maior volume interno,
podem facilitar a reinalagdo de CO,.% Um grupo de
autores'? constatou que esse fendmeno esta associado
a dois fatores: a quantidade de CO, produzida pelo
paciente e a quantidade de gas que passa pelo capacete.
Os pesquisadores ndo recomendaram o uso de capacete
para aplicagdo de CPAP com ventilador mecanico,
pois os ventiladores fornecem CPAP com fluxo de gas
igual a ventilacdo minuto em individuos saudaveis; na
auséncia de vazamento, ndo ha fluxo de gas fresco
adicional para liberar o CO, durante a expiragdo, o qual
fica, portanto, retido dentro do capacete.(*? Assim, o
fornecimento de fluxo continuo elimina esse problema,
como pudemos ver no presente estudo. De fato,
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durante o desenvolvimento do ELMO, demonstramos,
por meio da capnografia, o grau de reinalacdo de CO,
com diferentes fluxos de mistura de gases (30, 40,
50 e 60 L/min). Fluxos = 40 L/min resultaram em
reinalagdo de CO, nula ou insignificante, Y o que esta
de acordo com investigagdes anteriores.:2%)

A taxa de sucesso descrita neste estudo é semelhante
a relatada em um recente estudo de coorte observacional
retrospectivo*¥ envolvendo 306 pacientes o qual
mostrou que o tratamento com CPAP de 10 cmH,0
com capacete foi bem-sucedido em 69% dos casos,
sendo seu uso viavel por varios dias fora da UTI.
Nossa taxa ligeiramente inferior pode ser explicada
pela gravidade da hipoxemia em nossos pacientes. No
estudo supracitado,*¥ os pacientes tinham mediana
inicial da relagdo PaO,/FIO, de 103 [79-176] mmHg
recebendo oxigenoterapia padrdo, enquanto nossos
pacientes apresentaram mediana inicial da relagdo
Pa0,/FIO, de 88,0 [80,5-126,0] mmHg. Outro estudo®®
constatou que a CPAP com capacete falhou em até
44% dos pacientes com IRpA hipoxémica moderada
a grave causada por pneumonia por COVID-19. Os
autores relataram que 55,4% dos pacientes com
mediana da relagdo PaO,/FIO, = 136 mmHg evitaram
a intubagdo e foram entdo desmamados com sucesso
da CPAP para a oxigenoterapia.®

O presente estudo apresenta algumas limitagdes,
como a auséncia de um grupo controle e o pequeno
tamanho da amostra. A interface foi desenvolvida para
fornecer CPAP com fluxo continuo de gases durante o
pico da pandemia de COVID-19, quando os recursos
eram limitados e a aplicagdo de CPAP com ventiladores
de UTI ainda ndo havia sido estudada. No entanto,
esta investigagao pioneira realizada no Brasil embasou
a aprovacao formal da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria para a fabricagdo e comercializagdo da
interface ELMO no pais.

As implicagdes clinicas sdo muitas: primeiro, o
ELMO é relativamente simples de configurar e aplicar;
segundo, pode ser particularmente Util como alternativa
interessante para o tratamento da IRpA hipoxémica
em situagdes como a pandemia de COVID-19, que
sobrecarregou os sistemas de saude em todo o
mundo e aumentou a demanda por leitos de UTI e
ventiladores; terceiro, permite periodos mais longos
de aplicacdo de CPAP sem causar efeitos adversos
comumente observados com o uso de mascaras faciais
convencionais, sendo a tolerancia uma limitagdo bem
conhecida na VNI®?); quarto, o sistema CPAP com alto
fluxo continuo foi eficiente na prevencdo de reinalagdo
de CO,, um efeito que pode atenuar os incrementos na
demanda ventilatéria e no drive respiratdrio, questdes
importantes para pacientes com risco de lesdo pulmonar
autoinfligida e progressdo de SDRA®®; quinto, o
material utilizado na fabricacao do ELMO permite que
ele seja reprocessado até cinco vezes, reduzindo custos
hospitalares, e o colar de silicone permite uma boa
vedacdo, 'V evitando vazamentos de ar, disseminagao
de aerossdis contagiosos pelo paciente e disseminagdo
de doengas entre os profissionais de salde.
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Os resultados deste estudo fundamentam e apoiam
o desenvolvimento de pesquisas adicionais para avaliar
0 uso do ELMO em pacientes com IRpA hipoxémica
causada por COVID-19 e outras condicdes semelhantes,
como pneumonia, SDRA e edema pulmonar cardiogénico
agudo, e para determinar seu impacto em desfechos
relevantes, como taxas de intubagdao, mortalidade,
tempo de internagdo hospitalar e taxas de sobrevida.
Em um ensaio clinico multicéntrico randomizado®*
envolvendo 109 pacientes com COVID-19, o uso de
VNI com capacete (PEEP = 10-12 cmH,O e press&o
de suporte = 10-12 cmH,0) por pelo menos 48 h,
eventualmente seguido por high-flow nasal oxygen
(HFNO, terapia nasal de alto fluxo), foi comparado
com o uso de HFNO isoladamente. A taxa de intubacdo
endotraqueal foi significativamente menor no grupo
capacete (30%) do que no grupo HFNO (51%); no
entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas
na mortalidade ou na mediana de dias sem suporte
respiratério em 28 dias (desfecho primario).?* Ensaios
clinicos sdo certamente necessarios para acessar e
comparar diferentes interfaces do tipo capacete; por
exemplo, aquelas que usam CPAP com fluxo continuo,
como o ELMOcpap, em comparagdao com aquelas
especialmente adaptadas para VNI com pressdo de
suporte e adaptadas para ventilador de UTI. Além
disso, é importante identificar as caracteristicas dos
pacientes associadas a melhora da resposta fisioldgica
e clinica a esse tipo de terapia respiratoria.>

Em conclusdo, com base nos resultados obtidos,
acredita-se que o uso do dispositivo do tipo capacete
denominado ELMO seja viadvel e eficaz no fornecimento
de CPAP de alto fluxo a pacientes com IRpA hipoxémica
por COVID-19 fora da UTI. Nao foi encontrado nenhum
efeito adverso importante, e os pacientes consideraram
seu uso confortavel. A aplicagdo de CPAP com o sistema
ELMOcpap melhorou significativamente a oxigenagao,
contribuindo para a redugdo da FIO, e eliminando a
reinalagdo de CO,. A taxa global de sucesso foi de 60%
neste estudo piloto, e novos ensaios clinicos devem
ser realizados.
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