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RESUMO

Introducdo: A sindrome da angulstia respiratoria aguda (SARA) caracteriza-se por
alteragdes inflamatérias agudas, associadas ao aumento da permeabilidade vascular pulmonar,
aumento do peso pulmonar e perda do tecido aerado com consequente aumento do
shunt pulmonar e hipoxemia refrataria a administragdo de oxigénio. A recente pandemia de
COVID-19 fez com que se elevassem os casos de SARA de forma abrupta, com necessidade de
ventilagdo mecédnica em grande escala, muitas vezes sobrepujando a capacidade de atendimento
de pacientes graves em emergéncias e unidades de terapia intensiva. A mortalidade da sindrome
¢ elevada e nos pacientes com COVID-19 chega a 50% naqueles que necessitam de ventilagao
mecanica. Dessa forma, métodos rapidos de ajuste da ventilagdo mecanica, como a utilizacao
de PEEP-tabela ARDSnet, ganham relevancia embora se saiba que a PEEP ajustada
pela melhor complacéncia do  sistema respiratorio seja  individualizada em  relacdo
as caracteristicas mecanicas do sistema respiratorio de cada paciente. A relagdo entre estes dois
métodos de ajuste da PEEP ¢ o objeto do presente estudo.

Objetivos: Avaliar o ajuste da PEEP em pacientes com SARA, relacionando o ajuste da PEEP
pela tabela ARDSNet com o ajuste da PEEP determinada pela melhor complacéncia do sistema
respiratorio, em  pacientes consecutivamente internados na UTI do hospital Nereu
Ramos, em Florianopolis - Estado de Santa Catarina.

Métodos: Foi realizado um estudo fisiolégico aninhado em um ensaio clinico
randomizado para fazer uma analise comparativa entre PEEP- tabela ARDSNet versus PEEP
ajustado pela melhor complacéncia em pacientes com SARA, internados na UTI do Hospital
Nereu Ramos. Os critérios de inclusdo foram: Pacientes maiores de idade com SARA
definida conforme critérios de Berlin e que concordaram em participar do estudo. Estes foram
ventilados nas primeiras 3 horas conforme o protocolo ARDSnet e, apds a coleta de dados
ventilatorios nessas condigdes basais, foram submetidos a titulagdo da PEEP com diminuigdes
progressivas de PEEP a partir de 20 CmH>O, em ventilacdo controlada a volume e utilizando-
se volume corrente de 6 ml/kg de peso predito. Apds a determinacdo da PEEP pela melhor
complacéncia coletou-se novamente os dados ventilatorios dos pacientes. Os dados coletados
nessas duas situagdes foram relatados e as PEEPs correlacionadas.

Resultados: O presente estudo incluiu 38 pacientes, em sua maioria homens (55%), com idade

média de 46,2 + 2,64 anos. O volume corrente inicial médio foi de 371.35 + 10,28 ml e a



mediana  da  complacéncia  inicial do sistema  respiratorio (Crs inicial) foi de
32 ml/emH>0 (IIQ 25%-75% 22,75 — 175). A PEEP determinada pela tabela ARDSnet foi de
11,0+3,28 cmH,O e a PEEP ajustada pela melhor complacénciateve valores médios
de 12,24+ 3,48 cmH>O. Nos pacientes avaliados, p6s determinacdo da  melhor
PEEP, a relagdo inicial PaO2/FIO> 168,6 + 9,41 melhorou para: 232,54 + 82. A melhor DP foi
em média de 13,76 = 0,59 cmH»0 e a complacéncia estdtica mediana foi de 33 ml/cmH>O
(I1Q 25%-752% de 22,5 a 215). Conseguiu-se determinar uma correlagdo moderada entre PEEP
tabela ARDSnete @ PEEP da  melhor complacéncia estdtica  respiratoria  que  foi
de r=0,57. Observou-se mortalidade de 40% nos pacientes estudados.

Conclusdes: Houve relacdo moderada entre PEEP tabela-ARDSnet (baixos valores de PEEP)
e a PEEP determinada pela melhor complacéncia do sistema respiratério. A relagdo
Pa0,/FIO2 melhorou apds a determinacdo da PEEP pela melhor complacéncia do sistema
respiratorio, mostrando que um ajuste inicial da ventilagao pode ser feito usando a PEEP tabela
ARDSnet. No entanto, o uso da PEEP individualizando pela mecanica respiratéria (PEEP da
melhor complacéncia do sistema respiratorio) determinou melhor oxigenacao.

Palavras-chave: 1.Insuficiéncia respiratoria aguda 2. SARA 3.Ventilagdo mecanica 4.PEEP
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ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is characterized by acute
inflammatory alterations, associated with increased pulmonary vascular permeability, increased
pulmonary weight and loss is aerated tissue with a consequent increase in pulmonary shunt and
hypoxemia refractory to oxygen administration. The recent pandemic of COVID-19 caused
ARDS cases to rise abruptly, with the need for large-scale mechanical ventilation, often
surpassing the capacity to care for patients with COVID-19. In this scenario the rapid adjust of
mechanical ventilation, including PEEP, gains relevance. The relationship between two PEEP
adjustment methods is the object of the present study: PEEP ARDSnet table and PEEP guided

by best complacence.

Objectives: To evaluate the adjustment of PEEP in ARDS patients, relating the adjustment of
PEEP according to the ARDSnet table with the adjustment of PEEP determined by the best
compliance of respiratory system in consecutive patients admitted to the ICU of the Nereu

Ramos Hospital, in Floriandpolis — State of Santa Catarina.

Method: Physiological study nested in a randomized clinical trial was carried out to make a
comparative analysis between PEEP ARDSnet table versus PEEP of the best compliance in
patients with ARDS, defined according to Berlin criteria, that agreeded to participate in the
study. These patients were ventilated in the first 3 hours according to the ARDSnet protocol
and, after initial data collection, were submitted to PEEP titration with progressive decreases in
PEEP from 20 cmH»0, in controlled volume ventilation, with tidal volume of 6 ml/kg of
predicted weight. After determining PEEP chosen by the best compliance, patients’ ventilatory
data were collected again. The data collected in these two situations were reported and the

PEEPs correlated.

Results: The preset study included 38 patients, mostly men (55%), with an average age of 46,2
+ 2,64 years. The mean initial tidal volume was 371.5 + 10,28 ml and the median initial
respiratory system compliance (initial C,rs) was 32ml/cmH>O (IQR 259%-75% 22,75 — 175 cmH>0)
and median initial PEEP: 10 (IQR 25 -75%: 10-12) cmH>0. The mean PEEP ARDSnet table was
11.0 + 3.28 cmH;O. In the patients evaluated, PEEP adjusted by the best compliance had mean
values of 12.24 + 3.48 cmH>O0. Initial PaO2/FIO; ratio: 168.6 £ 9.41 improved to 232.54 + 82

after determining the best PEEP. The best driving pressure was on average
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13,76 £ 0,59 cmH>0 after PEEP adjustment. Correlation between PEEP ARDSnet table and

PEEP of the best static respiratory compliance was r= 0,57. Observed mortality was 40% .

Conclusions: There was a moderate relationship between PEEP ARDSnet table (low PEEP
values) and PEEP determined by the best compliance of the respiratory system. The PaO2/FiO2

ratio improved after PEEP determination by the best compliance of the respiratory system.

Keywords: 1.Acute Respiratory Failure 2. ARDS 3. Mechanical ventilation 4. PEEP
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1. INTRODUCAO

A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) ou sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) consiste em uma lesdo pulmonar inflamatéria aguda, de origem
multifatorial e que ¢ associada ao aumento da permeabilidade vascular pulmonar, aumento do
peso pulmonar e perda do tecido aerado, com hipoxemia refrataria a administragao suplementar

de oxigénio por aumento do efeito shunt (1).

Cerca de 10% dos pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
apresentam critérios de SARA em diferentes graus e, nas primeiras 48 horas de internagdo
necessitam de ventilacdo mecanica. (2). As principais causas predisponentes de SARA sdo:
sepse, pneumonia, trauma toracico, cirurgia de grande porte, poli traumatizados, transfusao de
hemocomponentes. Dentre esses, os mais prevalentes sdo pneumonia e sepse, que representam

cerca de 64% dos casos. (3)

O reconhecimento da SARA ¢ importante, ¢ a defini¢do de Berlin, de 2011, estabelece
critérios para sua definicdo e classificacdo. O quadro abaixo resume as caracteristicas da SARA,

segundo este consenso.(1)

Quadro 1. SARA conforme Consenso de Berlin

- Inicio do quadro até 7 dias da doenca ou insulto desencadeador de base.

- Alteragdo radiografica com infiltrados/opacidades bilaterais, sugestivos de edema

pulmonar e ndo acompanhados por derrame pleural ou nodulagdes.

-O edema nao ¢ causado primariamente por causa

cardiogénica/congestao/hipervolemia (exemplo: insuficiéncia cardiaca).

- Hipoxemia, definida como PaO2/FIO2, <300 coletada com uso de pressdo positiva

expiratoria final (PEEP) > 5 cmH,»O.

O grau de hipoxemia ¢ utilizado para a classificacao de gravidade e ¢ baseado na relagao

Pa0,/FIO,, conforme abaixo (1):

- SARA Leve: PaO2/FIO,, entre 201 e 300 mmHg




- SARA Moderada: PaO2/FIO;, entre 101 ¢ 200 mmHg

- SARA Grave: PaO>/FIO,, < 100 mmHg

Sabe-se que em recente estudo observacional, multicéntrico e realizado em vérios
paises, que incluiu 2377 pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda, a SARA ¢ uma causa
frequente de internagdo na UTI e relaciona-se a uma mortalidade entre 35-46%. Este estudo
determinou, ainda, que alguns fatores modificaveis eram associado a maior mortalidade, em
uma analise multivaridvel estes fatores incluiam: PEEPs baixas, elevadas pressdes de pico e de
distensao (driving pressure) e elevadas frequéncias respiratorias.(2)

A ventilagdo mecanica, embora seja salvadora de vidas na SARA, pode, por si,
determinar lesdes adicionais aos pulmdes: esse conceito conhecido como VILI (do inglés:
ventilatory induced lung injury) pode ser determinado por diferentes mecanismos. Pode-se
considerar separadamente os mecanismos de lesdo que ocorrem em volumes pulmonares altos
dos que atuam em volumes pulmonares menores para individualizar potenciais abordagens
protetoras a essas lesdes. A VILI que ocorre em alto volume pulmonar ¢ devida a sobre
distensdo alveolar regional (chamada de “volutrauma’), associada a alta pressdo transpulmonar
inspiratoria final, mas ndo a alta pressao das vias aéreas, por exemplo. A VILI que acontece a
baixos volumes pulmonares ¢ devido ao alto estresse local do tecido e lesao por cisalhamento
do parénquima, supostamente causada por abertura e fechamento repetitivos de alvéolos e
pequenas vias aéreas distais, fendmeno conhecido como “atelectrauma”, ocorrendo quando a
pressdo inspiratoria aumenta repentinamente, na inspiracdo inicial. A VILI estd associada,
também ao aumento nos mediadores inflamatorios pulmonares e sistémicos que podem
precipitar a sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos um processo que foi denominado
“biotrauma” (4). Para mitigar a distensdo alveolar e VILI em volume pulmonar alto, sdo
aplicadas limitacdes de volume corrente e das pressdes de ventilagdo. Acredita-se que o uso de
PEEP seja 1util na prevencdo de VILI em baixos volumes pulmonares associada a

atelectrauma.(3)(4)

A aplicagdo combinada de VC baixo, com limitacdo da pressdo de platd (Pplat) e PEEP
alta ¢ denominada coletivamente como ventilacao de protetiva pulmonar. A combinagdo exata

de VC e PEEP mais adequada para cada paciente precisa ser individualizada.(4)

Uma abordagem de gerenciamento que leva em conta as caracteristicas exclusivas do

paciente por meio da medi¢ao da mecanica respiratéria, como a pressao de distensao do sistema



respiratorio (driving pressure —DP) e a pressdo transpulmonar ou a pressao, prometem uma

ventilagdo individualizada e melhores resultados.(4)

De forma a minimizar a possibilidade de VILI e a obter melhores resultados no
tratamento desses pacientes uma rede de estudos e colaboragdo para o tratamento da SARA
conhecida como ARDSnet (NIH-NHLBI ARDS Clinical Network Mechanical Ventilation)
estabelecem os seguintes objetivos na ventilacdo de pacientes com SARA: Volume corrente
(VC) de 4 a 8 ml / kg de peso corporal ideal (PCI) calculado a partir do sexo e da estatura do
paciente, frequéncia respiratoria (FR) até 35 ipm, SpO- alvo de 88 % a 95%, pressdo de platd
(Pplat) menor que 30 cm H2O, meta de pH 7,30 a 7,45 e razdo de tempo inspiratorio-expiratdrio

menor que 1. (5)

Em 2013 a Associa¢do Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) relatou suas Diretrizes
para ventilagdo mecanica, com um capitulo especialmente dedicado a ventilagdo na SARA em

que recomenda:

- No inicio (primeiras 48-72 horas) do ajuste da ventilagdo mecanica em pacientes com
SARA (todas as categorias de gravidade — leve, moderada e grave) sao recomendados modos

controlados: volume controlado (VCV) ou pressao controlada (PCV).(3)(6)

- Em relagdo ao volume corrente, na SARA leve, sob ventilagdo assistida: VC deve ser
ajustado em 6 ml/ kg (considerando-se peso corporal predito). Na SARA moderada ou grave,
sob ventilagdo assistida ou controlada: VC deve ser ajustado entre 4-6 ml/kg (considerando-se
peso corporal predito) e para se obter o peso corporal predito recomenda-se o uso das seguintes

formulas expressas no quadro 2.

Quadro 2. Célculo do peso corporal predito em quilogramas (kg)

Sexo masculino 50+ 0,91 x (altura em cm — 152,4)

Sexo feminino 45,5+ 0,91 x (altura em cm — 152,4)

- Em relacdo a fragdo inspiratoria de oxigénio (FiO2) recomenda-se usar a menor FiO»

possivel para garantir SpO> > 92% em todos as categorias de gravidade

- A Pressao de plato (Pplat) deve ser mantida abaixo de 30 cm H>O.



- Recomenda-se, também, manter o diferencial de Pressao Platdé - PEEP (chamada de
Pressdo de Distensdo ou driving pressure - DP) menor ou igual a 15 cmH>0 para todas as

categorias de gravidade da SARA.

- Recomenda-se iniciar o suporte ventilatorio com frequéncia respiratdria (FR) =20 rpm
e ,caso necessario, aumentar até 35 ipm, desde que ndo ocasione auto-PEEP, de acordo com a
pressao parcial de dioxido de carbono (PaCO») almejada (manter abaixo de 80 mmHg). Em
casos de SARA moderada ou grave, submetidos a estratégia de hipercapnia permissiva com VC
< 6 ml/kg de peso predito, a FR pode ser ajustada até 45 ipm, desde que ndo ocasione auto-

PEEP.

- Em relagdo ao ajuste da PEEP existem varias formas de ajuste da PEEP na SARA,
muitas delas em situag@o de equipoise (grau de evidéncia que ndo permite conclusdo definitiva
sobre a superioridade de uma delas). A diretriz sugere evitar utilizar PEEPs menores que 5
cmH>0O em pacientes com SARA. E também evitar usar PEEPs inferiores aos valores da tabela

ARDSnet PEEP/FIO; baixa.(7)

Atualmente sabe-se que a lesdo pulmonar pode ser determinada por diferentes
componentes que compde a poténcia mecanica aplicada ao paciente. Essa depende do volume
corrente, da pressao de distensdo aplicada ao sistema respiratorio, da frequéncia respiratéria e
da PEEP. Os componentes volume corrente e pressao de distensdo tem se mostrado mais
importantes na determinacdo de VILI. A frequéncia respiratoria também pode ser lesiva se
muito elevada. A PEEP tem menor importancia na determinacdo de lesdo, especialmente se

ajustada no intervalo entre 5 e 15 cm H2O.

Para manter a oxigenagdo, o ARDSnet reconhece o beneficio da PEEP, o protocolo
permite uma estratégia de PEEP baixa ou alta em relagao a FiO.. Expressas em tabelas de ajuste

como abaixo designadas.(8)

Quadro 3. Tabela ARDSNet da relagao FiO, e PEEP — valores baixos

FiO, 30% 40% 40% 50% 50% 60% 70% 70% 70% 80% 90% 90% 90% 100%
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

Tabela ARDSNet da relagao Fio, e PEEP — valores mais elevados

FiO. 03 03 03 03 0,3 04 04 0,5 0,5 0,5-0,8 0,8 0,9 1,0 1,0
PEEP 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 24

FiO,: Fracdo inspirada de oxigénio, PEEP: Pressdo positiva expiratoria final



Alguns estudos tém mostrado que as estratégias de protecdo pulmonar t€m se
relacionado a melhores desfechos na SARA. A comparacdo entre estratégias de ventilagao
mecanica com o uso de VC baixo com uma pressao de platé maxima de 30 cmH>O resultou em
mortalidade intra-hospitalar menor (31% versus 39%) e um ntimero menor de dias na ventilacao
mecanica.(9)

Posteriormente, o consércio ARDSnet avaliou o uso de pressao expiratoria final positiva
(PEEP) alta (13,2 £+ 3,5 cmH>0) versus PEEP baixa (8,3 = 3,2 cmH>O) em pacientes com SARA
ventilados de forma protetora (6 mL.kg-1 peso corporal previsto e pressao de platd < 30
c¢cmH>0) e ndo observou diferenca estatistica significante na mortalidade, no nimero de dias de
ventilagdo mecanica ou no grau de disfungdo organica entre os grupos., este estudo preconizou
a utilizacao de uma tabela que estabelece uma relagao entre FiO> e PEEP (1). Quanto mais se
aumenta os niveis de FiO; maiores devem ser os valores de PEEP. Exemplo, quando se tem a

Fi0O2 em 100% a PEEP deve ser de 18 a 24 cmH-O.

Porém, existem outros métodos de ajuste da PEEP além da tabela como a avaliagdo a
partir da complacéncia pulmonar. Assim, se poderia obter um ajuste mais fino da PEEP,
individualizando-a para cada caso. Uma das estratégias ¢ o ajuste da PEEP guiada pelas
propriedades eldsticas do sistema respiratdrio, ou seja, guiada pela melhor complacéncia do
sistema respiratorio. De fato, Amato et al. em estudo de andlise de mediacdo através da
observacao de dados disponiveis de estudos anteriores estimaram quais fatores se relacionavam
a mortalidade e encontraram que a pressao de distensdo do sistema respiratorio ¢ uma variavel

que se associa independentemente com a sobrevida dos pacientes. (5) (6)

A driving pressure ¢ a diferenca entre a pressdo nas vias aéreas apOs uma pausa
inspiratoria final (pressao de plato) e a PEEP (5). O célculo da complacéncia estatica do sistema
respiratorio relaciona o volume corrente com a driving pressure (DP) e, na ventilagdo com
volume controlado ¢ uma avaliagdo de natureza semelhante e indiretamente proporcional & DP.
Complacéncia respiratdria estatica € Crs= VC/ (Pplat — PEEP) com valores de normalidade na

faixa entre 40 a 60 ml/cm H>O (7).

A pandemia do COVID-19, que se encontra em curso no nosso pais, tem determinado
aumento na prevaléncia de pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda com necessidade de
internagdes em UTI. A maioria destes pacientes necessita de ventilagdo mecanica utilizando-se

parametros ventilatorios de prote¢ao pulmonar, conforme necessario (8) (10).



Ressaltando ainda mais a importancia do assunto, SARA e ventilagdo mecanica, em
mar¢o na Itdlia a demanda foi tdo impactante que a necessidade de ventilagdo mecanica
potencial de pacientes foi superior ao limite de recursos e leitos de UTI, principalmente de

ventiladores mecanicos para o atendimento de casos graves devidas a COVID-19.

Frente a uma situagdo de alta demanda com a que se atualmente observa a facilidade de
utilizacao de PEEP guiada por uma tabela (como a proposta pela ARDSnet) pode ser de ajuda
na instalagdo da ventilagdo mecanica, diminuindo o tempo de estabilizacao do paciente. Dessa
forma a informacao comparativa de modos de ajuste na PEEP ganha relevancia, especialmente
a comparag¢ao entre um método rapido como o guiado pela tabela ARDSnet comparando-o com

método mais fisiologico e guiado pelas propriedades elasticas do sistema respiratorio.



2. JUSTIFICATIVA

A ventilagdo mecanica em pacientes internados com SARA ¢ tida como um desafio para
manter um suporte ventilatorio sem causar danos pulmonares adicionais que podem piorar a
gravidade da SARA bem como levar ao 6bito destes pacientes.

As diferentes abordagens sobre a VM tiveram sua importancia enaltecida ainda mais na
pandemia de COVID-19 em que o ajuste rapido dos melhores pardmetros de ventilacao
mecanica para os pacientes com SARA e COVID-19 sdo desejaveis.

Inicialmente o paciente ¢ intubado e estabelecido os parametros ventilatoérios com base
na tabela ARDSNet ja classicamente aplicada e consagrada. No entanto, julga-se necessario um
ajuste fino da PEEP determinada pela melhor complacéncia do sistema respiratorio de cada
individuo para otimizar a ventilagdo, de forma a ndo causar maiores danos.

A comparagdo entre o ajuste da PEEP conforme preconizado pela tabela ARDSNet e a
ajustada pela mecanica respiratoria, guiada pela melhor complacéncia pulmonar, de maneira

individualizada, ganha interesse no contexto atual



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar o ajuste da PEEP em pacientes com SARA, relacionando o ajuste da PEEP pela
tabela ARDSNet com o ajuste da PEEP determinada pela melhor complacéncia do sistema

respiratorio.

3.2. Objetivos especificos

1) Descrever as caracteristicas clinicas, demograficas e relacionadas ao suporte
ventilatdrio, dos pacientes incluidos no estudo

2) Comparar PEEP ajustada pela tabela ARDSNet (PEEPS mais baixos) com PEEP
ajustada pela melhor complacéncia do sistema respiratorio

3) Fazer a correlagdo entre a PEEP ajustada pela tabela ARDSNet (PEEPS mais
baixos) com PEEP ajustada pela melhor complacéncia do sistema respiratorio

4) Descrever os desfechos fisiologicos do ajuste da PEEP nos pacientes



4. METODOS

O presente estudo fez parte do projeto intitulado “Relagdo entre medida de pressao
transpulmonar e a medida de pressdo de distensdo do sistema respiratorio em pacientes com
SARA” em andamento na UTI do Hospital Nereu Ramos, iniciado em abril de 2017 e que segue
até o presente momento de 2020.

Os pacientes do presente estudo foram incluidos seguindo os critérios de Berlin para a
determinagdo de SARA, ou seja: Insuficiéncia respiratoria com sintomas hd menos de uma
semana ou que venham piorando o quadro clinico. A radiografia de térax deve apresentar
opacidades bilaterais, sem que a causa seja devida a atelectasias pulmonares ou a derrames
pleurais. Em casos de edema, o motivo ndo deve ser de origem cardiaca como a insuficiéncia
cardiaca ou sobrecarga hidrica. Os parametros de oxigenacdo devem ser respeitados com a

relagdo Pa0,/FiOz < 300 com PEEP > S5¢cmH,O. Também, o consenso de Berlin estratificou a

SARA em: leve (PO2/FiO; entre 200 ¢ 300), moderada (PO2/FiO; entre 200 ¢ 100) e grave
(PO2/FiO2 menor que 100).

O presente estudo ¢ do tipo transversal analitico, alojado em um ensaio clinico
randomizado e foi realizada uma andlise comparativa entre PEEP orientada pela tabela
ARDSNet versus a PEEP ajustada levando em consideragdo a melhor complacéncia do sistema

respiratorio em pacientes com SARA.

Critérios de inclusao:

1. Pacientes maiores de 18 anos;

2. Apresentar SARA segundo critérios de Berlin (definidos acima);
3. SARA definida com tempo maximo de 72 horas de instalagao;
4. Coletada de gasometria ap6s 3 horas de VM usando o protocolo

ARDSNet com uma FiO; de 100% e PEEP de 10 cmH>O por 30 minutos e que
se mantiveram com relagao PaO2/FI102< 300 cmH-O;
5. Concordancia do paciente ou de seu representante legal no estudo

e, que tenha assinado o TCLE (apéndice 1).

Critérios de exclusao:

1. Menores de 18 anos;
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2. Paciente com hipertensdo intracraniana ou sindrome coronariana
aguda que contraindicariam a hipercapnia;
3. Pacientes sob cuidados paliativos exclusivos ou que teriam

grandes chances de 6bito no primeiro dia do estudo.

Procedimentos adotado no estudo:
1. Ajuste inicial da ventilagdo mecanica
A ventilagao mecanica inicial foi ajustada conforme o protocolo ARDSNet durante as
primeiras 3 horas da seguinte forma: Modo assistido/controlado a volume, com volume corrente
de 4-6ml/kg do peso corporal predito. O volume corrente foi calculado com base no peso
corporal predito, que tem como varidveis sexo ¢ altura do individuo. Nao foram realizadas

manobras de recrutamento alveolares nessa etapa. Formula abaixo no quadro 2.

Quadro 2. Célculo do peso corporal predito em quilogramas (kg)

Sexo masculino 50+ 0,91 x (altura em cm — 152,4)

Sexo feminino 45,5+ 0,91 x (altura em cm — 152,4)

A SpO» > 88% (Saturagao periférica de oxigénio) e PaO» > 55mmHg foram garantidas
pelo ajuste de PEEP e FiO> seguindo a combinagdo indicada pela tabela ARDSNet (PEEPs

baixas).

Quadro 3. PEEP Tabela ARDSNet da relagdo FiO, e PEEP — PEEP baixo

FiO» 30% 40% 40% 50% 50% 60% 70% 70% 70% 80% 90% 90% 90%
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18

100%
18-24

FiO,: Fracdo inspirada de oxigénio, PEEP: Pressdo positiva expiratoria final

Ap0s essa primeira etapa feita com ajuste da PEEP pela tabela ARDSnet, a PEEP e a
FiO> de todos os pacientes tiveram ajuste levando-se em conta a melhor complacéncia do
sistema respiratorio: estabelecida uma PEEP inicial de 20 cmH>0 e entdo sendo a PEEP
diminuida, de forma decrescente e a cada 2 cm H2O até PEEP de 6 cmH20O. Apods 1 minuto em
cada PEEP, se realizava manobra de pausa inspiratoria e se media a pressdo de platd para o
calculo da pressdo de distensao do sistema respiratorio, ou seja, pressao de platé menos a PEEP.
A PEEP ideal foi considerada aquela que determinava o menor valor da pressdo de distensao
do sistema respiratdrio (driving pressure) € , como o volume corrente era mantido no mesmo

valor inicial , este valor correspondia também ao valor de melhor complacéncia do sistema
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respiratorio . Os alvos de limitagdo de pressdao de distensdo alveolar (driving pressure) < 15

c¢cmH>0 e pressao platd < 30cmH>0 foram mantidos

Com relacdo aos instrumentos de pesquisa, os dados foram anotados em planilhas
proprias contendo dados demograficos e de identificagdo como: iniciais, sexo, data de
nascimento, idade.

As variaveis de ventilagdo mecanica avaliadas foram PEEP relativo a melhor
complacéncia, complacéncia pulmonar, PEEP orientada pela tabela ARDSnet, PaO,/FIO;
inicial e apos ajuste da PEEP, peso ideal, volume corrente ideal, frequéncia respiratoria (FR),
PEEP, pressao de platd (Pplat) e pressao de distensdo do sistema respiratorio, FIO; inicial, alta

da UTI e hospitalar.

Figura 1. Desenho esquematico da pressdo de distensdo do sistema respiratorio da Diretriz

Brasileira de Ventilagdo Mecanica de 2013.

Os procedimentos do estudo foram realizados apds o consentimento prévio de
acompanhante responsavel e apos entendimento sobre o estudo, objetivos e procedimentos a
serem realizados foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao
familiar ou acompanhante responsavel. (Vide apéndice 2)

Os pacientes incluidos no estudo apresentavam diversas comorbidades diferentes ndo

sendo categorizadas no momento, bem como exames laboratoriais realizados ou de imagem.
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A andlise descritiva das varidveis foi realizada uma andlise descritiva em que as
variaveis categoricas foram relatadas em termos de porcentagem e frequéncias e as variaveis
continuas foram descritas em termos de média e erro padrao quando houve distribui¢ao normal
ou simétrica. As variaveis de distribuicao assimétricas foram descritas por medianas e intervalo
interquartis 25% -75%.

A comparagdo entre grupos foi feita por meio do teste T de Student quando as varidveis
eram continuas e de distribuicado normal ou pelo teste de Mann Whitney, para as variaveis
continuas assimétricas.

A amostra foi de conveniéncia e saturada pelo tempo do estudo. O nivel de significancia

admitido foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Durante o estudo foram avaliados 38 pacientes, segundo as varidveis de interesse.
Houve leve predominio do sexo masculino com 55,26%; a idade média foi de 46,2 anos com
erro padrdo de + 2,64. O volume corrente inicial médio foi de 371.35 + 10,28 ml e complacéncia
inicial do sistema respiratério (C, rs inicial) de 32 ml/cmH>0 e teve mediana (I1Q25%-75% de
22,75 — 175) e mediana do PEEP inicial de 10 (I1Q25%-75% de 10-12) cmH20. Os dados das
caracteristicas clinicas e as varidveis ventilatdrias iniciais encontram-se abaixo descritos na

tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e variaveis ventilatorias iniciais (n=38)

Variaveis

Idade (anos) * 46,2 +£2,64
Sexo masculino n (%) & 21 (55,26%)
Peso Ideal (Kg) * 62,47 +£2,01
Volume corrente inicial (ml) * 371.35+10,28
C, rs inicial (ml/cmH,0) # 32 (22 -175)
Relag¢do PaO,/FIO; inicial * 168,6 + 9,41
FIOzinicial * 0,71+ 0,02
PEEP inicial (cmH,0) # 10 (10-12)

C, rs = Complacéncia estatica do sistema respiratorio; PaO, = Pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial;
FIO, = fragdo inspirada de oxigénio; PEEP = Pressdo positiva ao final de expiracdo * media + erro padrio; #

mediana (intervalo interquartis 25-75); Variaveis expressas em & n (%).

A PEEP tabela ARDSnet foi aplicada em um primeiro momento, logo ap6s a intubagao
oro traqueal e posteriormente ajustada baseada na melhor complacéncia. A PEEP-ARDSnet foi
de 11,0 £ 3,3 cmH>0 e a PEEP- melhor complacéncia 12,24 £3, 48, direntes significativamente
entre si. A comparagdo entre as duas diferentes PEEPs avaliadas no trabalho estdo mostradas

na tabela 2 abaixo.

Apo6s os ajustes das PEEPs coletou-se gasometria artéria e calculou-se a relagdo
Pa0,/Fi0,. A Tabela 2 mostra que o indice de oxigenacao € significativamente maior quando

a PEEP ¢ ajustada conforme as caracteristicas individuais de mecanica respiratoria: a PEEP-
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complacéncia determinou um aumento significativo, de cerca de 36% em relagdo ao valor de

Pa0,/FiO; da tabela ARDSnet ( p<0,001) .

Tabela 2: Comparagdo entre PEEPs ajustados pela tabela ARDSnet ¢ PEEPs ajustado pela

melhor complacéncia do Sistema respiratorio e relacao PaO»/FIO> correspondentes.

Variaveis Média Erro padrao p
PEEP-ARDSnet 11,0 3,33 0,025
PEEP melhor Crs 12,24

Pa0/FiO; inicial 169,54 9,63 <0,001
Pa0,/FiO; P6s melhor PEEP 232,54 13,86

PEEP: Pressdo positiva ao final da expiragdo, PaO,: Pressdo parcial de oxigénio no gas arterial. FIO,: Fragéo

inspirada de Oxigénio, Crs: Complacéncia estatica do sistema respiratorio.

As caracteristicas ventilatorias dos pacientes incluidos no estudo foram avaliadas: o
volume corrente foi guiado pelo peso corpodreo ideal e teve valor médio de 371,35 ml/min. A
FiO; inicial foi de em média 0,71. A PEEP inicial de 10 e a PEEP tabela foi de em média 11,
com pressdo de platd média de 25,8 cmH>O e driving pressure de 13,76 cmH20. A

complacéncia estatica mediana foi de 33 ml/cmH>0, conforme a tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Determinacao da PEEP e variaveis ventilatorias (n= 38)

Peso Ideal (Kg) * 62,47 £2,01
VC inicial (ml/min) * 371,35 +10,28
FiO> inicial * 71,08 £ 2,62
C,rs inicial # 32 (22 - 175)
PEEP tabela (cmH,0) * 11,0 £ 3,28
PEEP melhor complacéncia 12,24 +£3,48
(cmH,0) *

P plat. (cmH,0) * 25,8 + 0,87
Pressdo de distensdo do sistema 13,76 £ 0,59
respiratério (DP) (Plat. -PEEP)

(cmH0) *

Melhor P plat (cmH,0) * 25,08 + 0,87
Melhor DP (cmH,0) * 13,76 + 0,59

C estatica melhor (ml/cmH,0) *

33 (22,75 -175)

C, rs = Complacéncia estatica do sistema respiratorio; FIO, = fragdo inspirada de oxigénio; Plat. = Pressdo de
platd inspiratorio ou Pressdo de pausa inspiratoria, PEEP = Pressdo positiva ao final de expiracdo; P plat. =
Pressédo de platé; VC = Volume corrente. * media + erro padrao; # mediana (intervalo interquartis 25-75).
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No que tange aos desfechos p6s melhor PEEP, a relagdo PaO2/FIO> subiu para 232,54,
observou-se em média 12 dias de ventilagdo mecanica ¢ a mortalidade em 28 dias analisada foi

de 40% (14 pacientes do total de 35 pacientes incluidos.

Tabela 4. Desfechos apos melhor PEEP (n= 35)

N (%)
Pa0,/FI10, apds o ajuste da PEEP * 36 232,54 +£ 82,01
Dias de VM (dias) * 35 12,03 £ 1,40
Mortalidade 28 dias & 14 40%

& valores mostrados em n (%), * Media £ Erro Padrdo ¢ # Mediana (Intervalo Interquartis 25-75). VM =
Ventilagdo mecanica, PaO2 = Pressdo parcial de oxigénio, FIO2 = Fragdo de inspiragdo de oxigénio, PEEP=

Pressdo positiva ao final de expiracdo.

Na correlacdo de Pearson entre os dois valores de PEEP (PEEP tabela ARDSNet
e PEEP melhor complacéncia) foi observado um valor de r=0,57 (distribui¢do em grafico de

dispersdo abaixo).

Correlacdo PEEP tabela x PEEP melhor complacéncia,RS

25
© [ J
w
B
S e
e PORRLE ®
......
LR
i
................
5 ®
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 . ;
PEEP melhor Complacéncia R y =0,6007x + 5,6453

R?=0,3291 R=0,57

Figura 2. Correlagdo entre PEEP tabela ARDSnet e PEEP melhor complacéncia usando as medidas de

dispersao dos valores.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foi possivel observar uma relagdo moderada entre as PEEPs definidas pela
tabela ARDSnet e as PEEPs ajustadas pela melhor complacéncia do sistema respiratorio. A
maioria dos pacientes, a gravidade da SARA foi moderada, além disso os pacientes estudados
apresentaram SARA pulmonar e ndo eram obesos.

Poucos estudos tém avaliado diferentes formas de ajuste da PEEP, comparando seus
resultados. Sabe-se que os principais determinantes fisicos da energia mecanica aplicada a
estrutura pulmonar sdo: o volume corrente, a pressao de distensdo do sistema respiratdrio e
o fluxo inspiratério. Um aumento de 20% nestes elementos fisicos mostrou um aumento de
cerca de 37% na energia mecénica aplicada ao sistema. Aumentos proporcionais, ou seja, de
20% na frequéncia respiratoria elevam a energia mecanica em 27% e o aumento da PEEP de
20% aumenta a energia mecanica aplicada ao sistema em apenas 5,7%. Assim o ajuste da PEEP
de forma a limitar a pressao de distensdo do sistema respiratorio, como o escolhido pela melhor
complacéncia ¢ uma maneira de diminuir a energia potencialmente lesiva aplicada aos pulmdes
e que pode determinar VILI. A individualizacio de PEEP ajustada pelas caracteristicas
mecanicas do sistema respiratorio parece ser mais protetora do que uma PEEP ajustada por uma
relacdo com a oxigenacao, como preconizado pelo ARDSnet (8).

O presente estudo, além de seu ineditismo, foi conduzido em uma UTI respiratdria
utilizando critérios bem determinados de definicio de SARA e com pacientes cuidados por
equipe bem treinada na monitorizacdo e no cuidado de pacientes respiratorios graves. Em
adi¢do, o cuidado dos pacientes avaliados seguiu um mesmo padrdo, em um servi¢o de
referéncia, tornando a amostra mais homogénea. Como ponto forte do presente estudo podemos
ainda citar o tema extremamente relevante e atual diante da pandemia de COVID 19. Além
disso, esse estudo fisioldgico estabelece uma correlagdao importante entre dois métodos de ajuste
da PEEP: um mais tradicional, realizado com o auxilio da tabela ARDSnet € o outro baseado
no estudo da fisiologia do sistema respiratorio individualizado para cada paciente. A correlagdo

moderada entre estes ajustes aconselha um rapido ajuste da PEEP (pela tabela ARDSnet), em
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um primeiro momento de estabilizacdo do paciente e importante no presente momento, em que
a exposi¢cao dos profissionais de satide aos pacientes com COVID - 19 deve ser minimizada,
até que sejam desenvolvidas vacinas e tratamentos efetivos para a doenca. No entanto vale
ressaltar que a PEEP guiada pela mecanica respiratoria e respeitando as caracteristicas elasticas
do sistema respiratorio determinou melhor indice de oxigenacdo PaO/FI10O; e assim deve ser
estimulada a individualizagdo da PEEP um segundo momento, mesmo que essa determinagao
seja mais demorada, pois determina melhores resultados de troca gasosa.

No presente estudo obtivemos uma relagdo significativa entre a PEEP-ARDSnet ¢ a
PEEP melhor complacéncia, assim como no encontrado estudo piloto de Pereira Romano (3).

O grande estudo multicéntrico, prospectivo e observacional- LUNG SAFE de 2016-
encontrou uma prevaléncia de SARA de: moderada 46,6%, leve 30% e grave 23,4% entre
os pacientes internados nas UTIs envolvidas. Em compara¢do com o presente estudo nota-se
uma semelhang¢a na prevaléncia dos casos de SARA, sendo encontrado: 55% moderada, 25%
grave ¢ 17% leve. Além disso, os dados demograficos do nosso estudo apresentaram uma
predominancia do género masculino, aproximadamente 55%, com idade média de 46 anos.

No presente estudo, a PEEP- tabela ARDSnet ficou na média de 11 cmH20 com uma
variagdo de pressdo, ou seja, pressao de distensdo do sistema respiratorio no valor médio de
13,76 cmH>0. J4 a PEEP melhor complacéncia do sistema respiratério apresentou valor médio
de 12,34 cmH>0. Na revisdo de Amato, “Cinquenta anos de pesquisa em SARA. Mecanica
respiratoria na sindrome do desconforto respiratério agudo”, publicado em 2017, foram
encontrados dados proximos como uma PEEP tabela de 10 cmH2O e uma variagdo da pressao
de distensao do sistema respiratorio no valor de 14 cmH>O (4).

A correlacao moderada entre as variaveis PEEP pela tabela ARDSnet e PEEP- melhor
complacéncia permite aconselhar, no contexto de pandemia de COVID-19, que se ajuste
rapidamente a relacio PEEP/FIO, guiada pela Tabela ARDSNET, para maior seguranca a
equipe pelo menor risco de contaminagdo. Nesse contexto na revisdo sistematica de 2020
“Infec¢dao e Obitos de profissionais de saude por COVID 19” teve como resultados uma
quantidade de infectados que chegam a 17306 profissionais de saide que trabalharam com
pacientes com insuficiéncia respiratoria até o més de abril (6).

No presente estudo o indice de mortalidade foi de 40% de obitos em 28 dias. Sendo esse
valor semelhante ao encontrado também no grande estudo observacional de LUNG SAFE com
uma taxa de mortalidade de 34,9%. Neste estudo a pressdo de distensao do sistema respiratorio
(média observada de 14cmH>0) foi semelhante a de nossos pacientes (cerca de 13cmH>0), ou

seja, valores protetivos de VILI e mortalidade. Enaltecendo ainda mais que uma AP <13cmH>O
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¢ uma das principais variaveis ventilatorias redutoras de mortalidade, Amato em “Pressdao
motriz e sobrevivéncia na sindrome do desconforto respiratorio agudo” destaca que a reducao
pode ser superior a 43% quando AP ¢ menor que 13cmH>0 (12).

A estratégia de ventilagao protetora pulmonar também ¢ abordada na Diretriz Brasileira
de ventilagdo mecanica ,de 2013, com um capitulo exclusivo para SARA, sendo os parametros
recomendados: volume corrente de 6ml/kg de peso predito, FIO> suficiente para garantir a
SpO2 > 92%, pressdo de platd inferior ou igual a 30 cmH>0, FR até 35 incursdes por minuto
(ipm) e o ajuste da PEEP pela tabela de ARDSnet, para que dessa forma evite VILI. A pressao
de platd média do presente estudo foi de 25cmH>0, ou seja, manteve-se abaixo dos 30cmH>O
preconizados como seguro na VM. A PEEP inicial foi de 11cmH>0O, sendo ajustada conforme
o estado do paciente até atingir parametros preconizados como adequados. Os segmentos com
valores de protecao pulmonar diminuem a mortalidade em 28 dias como apresentado no estudo
de LUNG SAFE, que apresentou uma mortalidade de 35,3% em UTI. A correlacdo entre as
PEEPs foi de moderada intensidade com um valor de p<0,025. No entanto, a PEEP melhor
complacéncia do sistema respiratoério apresentou oxigena¢do melhor, constituindo uma
excelente estratégia para utilizagdo em ajuste fino da PEEP ap6s medidas iniciais na abordagem
ao paciente em UTI.

Também seria desejavel a inclusdo, em futuros estudos de varidveis relacionadas a
obesidade, SARA extrapulmonar, além de correlacionar com as comorbidades que aqui nao
foram especificadas nos grupos de dados apresentados.

Como ponto fraco deste estudo pode-se afirmar que ¢ um estudo unicéntrico, o que
dificulta a generalizacdo dos resultados. Além disso, a amostra foi saturada por tempo e as
observagoes, portanto, sdo nao probabilisticas. Outro ponto de limitacdo € que os pacientes
apresentavam apenas SARA pulmonar ndo incluidos SARA extra pulmonar nem pacientes
obesos nos quais se espera componente elastico de caixa toréacica alterado (13) (14).

No momento vivemos a pandemia do COVID-19 que implica em casos que evoluem
para insuficiéncia respiratoria em cerca de 5% dos infectados. Assim, sobrecarregando o servigo
de atencdo especializada em que o ajuste adequado e rapido dos pardmetros ventilatorios traria
maior seguranca no processo de cuidado do paciente. A diretriz da Associacdo Medicina
Intensiva Brasileira (AMIB) sugere que seja utilizada a tabela ARDSnet para o ajuste
ventilatorio inicial, apos intubacao do paciente. No presente estudo a PEEP tabela conferiu
uma relagdo moderada com o ajuste de PEEP realizado pelo estudo fisioldgico da complacéncia

pulmonar, e a PEEP ajustada pelas caracteristicas individuais determinou melhor oxigenagao
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7. CONCLUSOES

No presente estudo ficou demonstrado uma relagdo moderada entre PEEP definida pela
tabela ARDSnet (PEEPs baixos) e a PEEP determinada pela melhor complacéncia do sistema
respiratdrio em uma amostra de pacientes com SARA preponderantemente na quarta década de
vida e com leve predominio do género masculino.

A SARA moderada foi a mais prevalente no estudo.

Mesmo sendo um trabalho com uma amostra pequena (38 pacientes) serve como piloto
para comparag¢ao das diferentes formas de ajuste da PEEP

A mortalidade dos pacientes do presente estudo foi de 40%, valor semelhante ao
encontrado em outros estudos de VM e SARA.

Os dados aqui encontrados sugerem a utilizagdo inicial de PEEP- tabela ARDSnet, mas
0 ajuste posterior, individualizado segundo as caracteristicas de mecanica respiratdria

determina melhora no indice de oxigena¢ao e deve ser instituido.
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9. ANEXOS E APENDICES

9.1. APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estudo fisiologico avaliando as pressoes transpulmonares de pacientes com SARA em

ventilagdo mecanica com “driving pressure” limitada em comparagdo a estratégia

convencional (ARDSNet).
Informacgdes aos Participantes

Como representante legal do Sr (a) , estamos solicitando sua

autorizagdo para a participacdo dele (a) em um estudo chamado “Driving Pressure na SARA", pois, ele
(a) estd internado na UTI devido a Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA), uma doencga que
necessita de respiracdo artificial, realizada por meio de um respirador mecanico (aparelho que fornece
a respiracdo).

A participagdo nesse estudo é totalmente voluntaria. Seu familiar (paciente) ndo tem que
obrigatoriamente fazer parte dele. Se aceitar participar, o consentimento podera ser retirado pelo
senhor (a) ou pelo (a) paciente em qualquer momento, por qualquer motivo, sem que esta decisdo

cause qualquer prejuizo no tratamento.

A) Justificativa, objetivos e procedimentos a serem aplicados

A-1). Justificativa: Por que este estudo esta sendo feito?

Os pulmdes sao 6rgaos repletos de ar quando estdo saudaveis. Nos pacientes com SARA eles
estdo inflamados, por isso ficam inchados, enchem-se de liquidos e podem colapsar (ficam com areas
sem ar), prejudicando a respiragdo. Conforme a gravidade deste processo inflamatdrio as trocas

gasosas ficam muito prejudicadas.
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Assim, a SARA é considerada uma doenca grave e o uso de respiradores mecanicos é
fundamental para sustentar a vida dos pacientes, nesta fase, até que o processo de inflamagao diminua
e 0s pacientes sejam capazes de respirar sozinhos novamente. Mesmo com o uso dos respiradores
mecanicos, das melhores técnicas para se ajustar esses aparelhos e com os melhores tratamentos de
suporte intensivo disponiveis até hoje, uma porc¢ado substancial dos pacientes ndo sobrevive.

Ao mesmo tempo em que a respiracao artificial mantém a vida do paciente, ela
também pode ser lesiva piorando ou determinando mais lesées aos pulmdes. Estudos avaliando quais
ajustes nos respiradores podem beneficiar os pacientes com SARA demonstraram que o uso de
pequenos volumes de ar durante a ventilacdo aumenta as chances de recuperacao e sobrevida. Este é
o melhor tratamento disponivel até o momento e é considerado o tratamento padrao.

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que seria possivel melhorar o cuidado dos
pacientes com SARA ao se limitar a pressdo de distensdo (ou “driving pressure”) do pulmao, ao invés
de limitar o volume de ar. De modo simplificado, a pressdo de distensdo é a pressdo aplicada nos
pulmdes durante a inspiracdo, de forma a que o ar penetre no sistema respiratério.

Esta pressdao é medida pelo prdprio respirador na entrada do tubo e, na verdade, é necessaria
tanto para distender os pulm&es como para movimentar a caixa toracica onde estes se encontram
alojados. Os dois componentes da pressdo aplicada ao paciente podem ser medidos separadamente
através da colocacdo de um sistema que seja capaz de medir a pressdo no terco final do es6fago. A
pressao neste local é igual a pressado no interior do espacgo pleural que é o espago entre os pulmdes e
a caixa tordcica.

O sistema de medicao da pressdao esofdgica é simples e ndo aumenta o risco dos pacientes
submetidos a esta monitoragdo. Consiste em uma sonda nasogdstrica, semelhante a utilizada para a
alimentacdo do paciente e modificada para a medida de pressdao no es6fago. Enquanto o paciente
permanecer intubado e em respiracdo artificial sua alimentacdo é feita, rotineiramente por uma sonda
que é introduzida no nariz e que vai até o estbmago ou intestino. A sonda que usaremos neste estudo
é semelhante a esta, mas com um baldo que fica cheio de ar, na posicdo esofagica e que sera utilizado
para melhor estudar as pressdes que sdo aplicadas no sistema respiratério.

Para a respiragdo artificial devemos aplicar ao tubo uma pressdo que seja suficiente para
empurrar a mistura de ar para dentro dos pulmdes. Sabe-se que ha um limite seguro de pressdo
através tecido pulmonar, mas esta nao é rotineiramente medida pois é o resultado da pressdo que se
aplica na abertura do tubo menos a pressao que se mede no esofago. Por isso a medida da pressdo
esofagica é importante: através dela conseguiremos saber qual a pressdo que estd sendo gasta para
movimentar os pulmdes de forma independente da gasta para movimentar a caixa tordcica. Desta
forma, poderemos medir separadamente as pressdes que distendem os pulmdes e a parede toracica

e assim garantir que o pulmao seja ventilado sem ser submetido a pressdes que o possam lesa-lo ainda
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mais. Com este tipo de monitora¢do poderemos entender melhor e comparar a distribuicdo da pressao
aplicada ao sistema respiratério com a abordagem classica de limitacdo do volume (estratégia
ARDSNET) e com a estratégia de limitacdo da pressdo de distensdo durante a inspiracdo (estratégia
ART).

Além da monitoracdo da pressdo esofagica também estudaremos quanto de pulmao fica
aberto e quanto colapsa, com cada tipo de abordagem ventilatéria. Isto pode ser feito por método de
imagem baseada nas diferencas de passagem de uma fraca corrente elétrica pelos tecidos pulmonares
aerados ou ndo. Este método tem sido usado em estudos clinicos e ja se encontra em fase de
comercializacdo. Ainda é muito caro e por isso ndo se encontra disponivel na maioria das UTls. Uma
baixa corrente.

Entretanto, este estudo ndo sera feito especificamente para comprovar que limitar a pressdo
de distensdo traz beneficios> Para comprovar que haja melhores resultados serdo necessarios estudos
apropriados de comprovacdo. O que se pretende é entender a distribuicdo de pressdes no sistema

respiratdrio, comparando-se as duas estratégias.

A-2) Objetivos: Qual é o objetivo desse estudo?

O objetivo desse estudo é avaliar se as pressdes aplicadas na abertura do tubo traqueal sdo
adequadas para ndo distender muito os pulmdes e ao mesmo tempo nao permitir que haja colapso de
unidades que podem ficar abrindo e fechando a cada respiragdo, pois isto também é um mecanismo
de lesdo adicional aos pulmdes. Conseguiremos isto através das medidas de pressdao esofdgica que
pode mostrar que a ventilagdo mecanica foi ajustada com uma pressdao mantida durante a expiragdo
que evite que haja colapso e que evite, também que, durante a inspiragdo, ndo haja hiperdistensdo
das estruturas pulmonares. Também é objetivo do estudo avaliar quais as pressdes que efetivamente
distendem os pulmdes comparando-se a estratégia que ajusta a ventilagdo mecanica controlando a
pressdo de distensdo pulmonar (driving pressure) e a estratégia padrdo (ARDSNet), que foca no
controle do volume de ar que entra nos pulmdes (atengdo no controle do volume corrente ajustado

pelo peso ideal do paciente).

A-3) Procedimentos que serdo realizados no estudo:

A participagdo na pesquisa é voluntdria. Se consentir que o(a) paciente participe desse estudo,
ele(a) sera tratado ou com a técnica de limitacdo da pressdo de distensdo ou com a técnica padrao
(ARDSNet) que limita o volume de ar. A definicdo sobre a técnica de tratamento é feita por
randomizac¢do, processo equivalente a sorteio. Conforme mencionado acima, existem evidéncias

sugerindo que o controle da ventilagdo mecanica limitada pressao de distensdo possa ser benéfico,



27

mas isto ainda ndo estd comprovado e a nova técnica (de limitar a pressao de distensdo) ainda nao é
adotada na prética clinica. Por isso, 0 mais ético é escolher o tratamento por meio de randomizagao.

Caso o paciente seja sorteado para receber a estratégia de controle de pressdo de distensao,
serdo feitos ajustes no aparelho de ventilagdo mecanica, mas ndo ha necessidade de troca de aparelho
ou aparelhos especiais. Numa fase inicial, independente da estratégia que for tratado (limitacdo de
pressdo ou ARDSNet) os pacientes recebem sedativos com o objetivo de permitir a ventilacdo
mecanica adequada.

Alguns dias apds, havendo melhora, diminui-se ou suspende-se a dose de sedativos,
permitindo que o paciente acorde. Quando o paciente estiver acordado, se ainda necessitar de
ventilagdo mecanica, uma vez ao dia sera realizado ajuste da pressdo de distensdo no aparelho de
ventilagdo mecanica, necessitando para isto de administracdo de sedativo de ag¢do rapida (cujo efeito
dura no maximo 10 minutos).

Caso o(a) paciente seja sorteado para nao receber a ventilacgdo mecanica limitada pelo “driving
pressure”, ele(a) recebera o tratamento padrdo (ARDSnet), que é o melhor tratamento disponivel até
0 momento, e que consiste na ventilagdo com volumes pequenos de ar.

Durante as medidas de pressdes e volumes com os quais o paciente é ventilado também serao
feitas as medidas de pressdo esofdgica para determinar, nas duas técnicas de ventilacdo quais as
pressoes que sdo efetivamente aplicadas sobre os pulmdes e sobre a caixa toracica na expiracdo e na
inspiragdo, na situacao de ventilagdo passiva, isto é , com o paciente bem sedado.

Os exames que o paciente fard sdo os exames que faria normalmente para o cuidado de sua
doenga. A exce¢do é a dosagem no sangue de marcadores de inflamagdo. Para isto serd utilizada
amostra de sangue coletada no dia da entrada do paciente no estudo, e apds dias 1, 3, 5 e 7. Esta
amostra serd coletada juntamente com os exames de rotina, evitando puncdo venosa adicional.

Apds 28 dias e 6 meses, a equipe do estudo entrard em contato com o(a) paciente e/ou

familiares por telefone para saber como esta saude do paciente.

B) Desconfortos, riscos e beneficios

B-1) Quais sao os possiveis beneficios do estudo?

Independente da estratégia que seu (sua) familiar receber, limitacdo de pressido de distensado
ou de volume (ARDSNet), ele estara sendo assistido com técnicas que visam a protecdo dos pulmdes
e dentro dos melhores conhecimentos disponiveis atualmente.

E possivel que a estratégia da ventilacdo mecanica com limitacdo da pressdo de distensdo
possa trazer beneficios como reduzir o tempo de ventilagdo mecanica, prevenir lesdes pulmonares e

aumentar a chance de recuperagao dos pacientes. Considerando a gravidade da doenca e que alguns
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pacientes ndo sobrevivem mesmo com todo o tratamento disponivel hoje, o beneficio em potencial é
grande. No entanto, ndo ha garantia sobre qual técnica, limitacdo de pressao de distensdo ou limitacdo
de volume é superior.

Além disso, caso seja comprovado o beneficio da estratégia da ventilacgdo mecanica controlada
através da limitacdo da pressdo de distensdo nos pacientes com SARA, ele (a) estara contribuindo para
que, apos o resultado do estudo, muitos pacientes como ele (a) tenham melhores resultados em seu

tratamento em todo o mundo.

B-2) Quais sdo os possiveis riscos e desconfortos do estudo?

Tanto a ventilagdo com limitacdo de volume (ARDSNet) como a ventilacdo com limitacdao de
pressdo de distensdo podem, em varios casos, produzir acimulo de gas carbbénico no sangue. Este
acumulo é bem tolerado pela maioria dos pacientes e considerado necessario para evitar pressées ou
volumes altos que danificariam mais os pulmdes. Entretanto, algumas vezes o acumulo pode ser
excessivo e trazer problemas adicionais ao paciente como queda da pressdo, desconforto, aumento
da frequéncia cardiaca e arritmias cardiacas.

N3o se sabe ainda qual das técnicas de ventilagdo, com limitacdo de volume (ARDSNet) ou
limitacdo de pressdo de distensdo, produz maior acimulo de gés carbénico. E possivel que para os
pacientes com doenca pulmonar mais grave, a técnica de limitacdo de pressao de distensdao produza
mais acimulo de gas carbonico do que a técnica padrdo. E importante salientar que este estudo prevé
diversas estratégias para minimizar o problema de acimulo de gds carbdnico excessivo.

Durante a passagem da sonda nasogdstrica pode haver lesGes superficiais da mucosa e pode
haver migragdo para a drvore respiratdria provocando tosse. Como explicado acima, este é o método
classico de se fornecer alimentagdo aos pacientes criticos. A sonda com baldo para medida da pressdo
esofagica ndo oferece riscos adicionais aos da passagem de uma sonda comum, porém devem ser
respeitadas as manobras de verificagdo de seu posicionamento adequado e a realizagado de radiografia
da regido tocaco-abdominal de maneira a averiguar que a sonda esteja bem posicionada, antes que
seja utilizada para a monitoracao da pressao pleural e para a alimentagao do paciente, para evitar que

esta seja inadvertidamente posicionada no sistema respiratério.

C) Forma de acompanhamento e assisténcia

A ndo ser pelos procedimentos descritos acima, ndo havera outras influéncias da pesquisa na
forma de acompanhamento e assisténcia. Ou seja, o paciente recebera todos os cuidados necessarios

para o tratamento de seus problemas.
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D) Garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa

E se eu nao quiser participar do estudo, ha outra opgao?
O(A) senhor(a) pode livremente escolher se consente ou nao a participacao do(a) paciente no
estudo. Se ndo quiser, todos os cuidados na UTl e durante toda a internagao serdo oferecidos conforme

rotina da instituicao.

Eu posso desistir de participar do estudo?

Se vocé decidir pela participacdo voluntaria do(a) paciente no estudo, o senhor(a) podera
retirar o consentimento em qualquer momento, sem que isso traga prejuizos para ele(a). Ressaltamos
gue todos os cuidados nesta instituicdo continuardo sendo oferecidos. Da mesma maneira, quando
o(a) paciente estiver em condi¢Ges de se comunicar, ele(a) podera também retirar seu consentimento

caso ndo concorde com sua participacdo na pesquisa.

E) Garantia de Sigilo e Privacidade

As minhas informagoes e os resultados dos meus exames serao confidenciais?
Os dados s6 serdo usados para os propodsitos do estudo e serdo mantidos em
confidencialidade. Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a

identificacdo de nenhum paciente participante.

F) Garantia de que o participante recebera uma via do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido

Uma via do Termo de Consentimento sera entregue ao senhor (a).

G) Ressarcimento e Indenizagao

A participagdo no estudo ndo envolve nenhum custo para o(a) senhor(a), o(a) paciente ou

convénio de saude. Dessa forma ndo hd reembolso ou qualquer tipo de recompensa financeira.
Como em qualquer pesquisa ou assisténcia em saude fora da pesquisa, o paciente ou familiar

tem a garantia de pleitear indeniza¢do se houver danos potencialmente decorrentes da participagao

no estudo.

Informacées sobre o Comité de Etica em Pesquisa e contato:
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O CEP (Comité de Etica em Pesquisa) é um érgdo que tem por objetivo proteger o bem-estar
dos individuos pesquisados. E responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de
todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a dignidade, os direitos, a seguranca
e o bem-estar do sujeito da pesquisa. Antes de iniciar, este estudo foi avaliado e considerado adequado
pelo Comité de Etica em Pesquisa a Secretaria de Estado da Satide de Santa Catarina, que é responsavel
pelas pesquisas realizadas no Hospital Nereu Ramos. Se vocé tiver dividas e/ou perguntas sobre seus
direitos como participante deste estudo, vocé pode entrar em contato com o CEP da Secretaria do

Estado da Saude de SC através do telefone 3212-1660 ou e-mail cet@saude.sc.gov.br.

Contatos dos pesquisadores responsaveis pelo estudo no Hospital Nereu Ramos:
Israel Silva Maia — (48) 8413-1510
Mariangela Pimentel Pincelli — (48) 8423-0473

O(A) senhor(a) tem todo tempo necessario para ler este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e decidir se quer que seu familiar (paciente) participe deste estudo. Sinta-se a vontade

para discutir com outros familiares, amigos ou equipe de satde assistente.
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Formulario de Consentimento

Declaro que fui informado(a) dos objetivos do estudo acima de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar
minha decisdo de participar (ou de que meu familiar participe) se assim o desejar.

Declaro que, apds esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
concordo em participar (ou concordo que meu familiar participe) desse estudo. Ainda, recebi uma via

deste TCLE e me foi dada a oportunidade de esclarecer as minhas duvidas.

Nome do Participante

Nome do Representante Legal

[/
Assinatura do Representante Legal Data
Nome do Pesquisador

[/

Assinatura do Pesquisador Data
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APENDICE 2 —- TABELAS DE VARIAVEIS

Tabela de variaveis demograficas e dados de base
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Sexo

Masculino ou Feminino

Idade

Anos

Peso Ideal

Quilograma

Altura

Centimetros

SAPS 3

Causa da SARA

Tempo desde o inicio da SARA

Dias

Tempo entre intubagdo e

randomizacao

Dias

Tabela variaveis do D0 a D7 — Resumo

Basal | Seg.1 | DI

D2

D3

D4 D5 D6

D7

F102

PAO2/FI02

VC

FR

PEEP

Pes, exp

PL exp

Plat, rs

Pes, plat.

PL Plat

pH

Pa0O2

PaCO2
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HCO3

BE

Sa02

Tabela de variaveis de desfechos 7 dias

Desfechos

D7

Tempo internagdo na UTI

Dias de Bloqueadores

Neuromusculares

Dias de Sedativos

Dias de Narcoticos

Dias de Corticoide

Dias de Ventilagdo Mecanica

Dias de Drogas Vasoativas

Barotrauma / Pneumotorax

Acidose Grave

Status Vital




Tabela 1. PEEP Tabela ARDSNet da relagdo FiO, e PEEP
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ANEXO 1 - Tabela ARDSnet da relacao PEEP/FI0O2

FI02
PEEP

30%
5

40%
5

40%
8

50%
8

50%
10

60%
10

70%
10

70%
12

70%
14

80%
14

90%
14

90%
16

90%
18

100%
18-24
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9.4. ANEXO 2 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO
CEP
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