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Resumo

Introdugéao: Os esforgos para minimizar a VILI e reduzir a alta mortalidade por SDRA
grave visam principalmente as estratégias de proteger e descansar o pulmao ou abrir
e manté-lo aberto, porém desde a publicacdo do estudo ARMA de 2000 que a
mortalidade mundial de pacientes com SDRA grave segue inalterada em torno de
40%. Dados oficiais do Ministério da Saude apontam que durante a pandemia de
Covid-19 cerca de 80% dos adultos que foram intubados e ventilados mecanicamente
no Brasil foram a ébito. Neste cenario onde um “tsunami” de pacientes com SDRA
grave aportou as UTls mundiais, entender melhor como o método APRV em protocolo
TCAV podem ter utilidade clinica no cenario de resgate da hipoxemia causada pela
SDRA grave contribuindo para reduzir a lesdo micro anatémica pulmonar ou até
mesmo evitar a VILI, melhorando o recrutamento, a estabilidade alveolar e a
oxigenagao buscando assim obter um impacto decisivo na redugao desta mortalidade.
Métodos: Este estudo analisou os efeitos do APRV em protocolo TCAV em 52
pacientes com SDRA grave como estratégia de resgate da hipoxemia refrataria grave
em pacientes classificados como “ndo recrutaveis” pela avaliagdo da recrutabilidade
(R/I ratio <0,5). Resultados: Nesta série de casos o uso do APRV em protocolo TCAV
promoveu melhora na oxigenagao, na mecanica ventilatéria e na hemodinamica,
aumentou a relagdo PaO2/FiO2, reduziu a D(A-a)O2, a FiO2, o lactato e aumentou a
PaCO2, sem repercussdes clinicas. Driving pressure e pressao de platdé também
reduziram. Nenhum evento adverso grave ocorreu durante o uso do APRV em
protocolo TCAV. Discussao: Os resultados desta série de casos corroboram
evidéncias convincentes de que o uso do APRV em protocolo TCAV promove
melhorias significativas em diversos modelos experimentais de SDRA e também em
pacientes com SDRA grave. Conclusao: O APRV em protocolo TCAV se mostrou
uma alternativa viavel clinicamente e eficaz como intervencéo de resgate em casos
de hipoxemia refrataria grave e indisponibilidade de ECMO ou outras estratégias de
resgate para suporte avangado a vida.

Palavras-chave: Covid-19, Ventilagdo mecanica, Lesdo pulmonar aguda, Sindrome
do desconforto respiratério agudo, Ventilagdo com Liberagdo de Pressdo das Vias
Aéreas. (http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Efforts to minimize VILI and reduce high mortality from severe ARDS
are mainly aimed at strategies to protect and rest the lung or to open and keep it open,
but since the publication of the 2000 ARMAs study, the worldwide mortality of patients
with severe ARDS has remained unchanged at around 40%. Official data from the
Brazilian Ministry of Health indicate that during the Covid-19 pandemic, about 80% of
adults who were intubated and mechanically ventilated in Brazil died. In this scenario,
where a "tsunami" of patients with severe ARDS has arrived in ICUs worldwide, it is
important to better understand how the APRV-TCAV protocol can be clinically useful
in the scenario of rescue from hypoxemia caused by severe ARDS, contributing to
reduce the microanatomical pulmonary lesion or even avoiding VILI, improving
recruitment, alveolar stability and oxygenation, thus seeking to obtain a decisive impact
on the reduction of this mortality. Methods: This study analyzed the effects of TCAV
method of setting APRV mode in 52 patients with severe ARDS as a strategy to rescue
severe refractory hypoxemia in patients classified as "not-recruitable" by the
assessment of recruitability (R/I ratio <0.5). Results: In this case series, the use of
APRV in a TCAV protocol improved oxygenation, ventilatory mechanics and
hemodynamics, increased the PaO2/FiO:2 ratio, reduced D(A-a)O2, FiOz2, lactate and
increased PaCO2, without clinical repercussions. Driving pressure and plateau
pressure reduced too. No serious adverse events occurred during the use of APRV in
the TCAV protocol. Discussion: The results of this case series corroborate convincing
evidence that the use of APRV in a TCAV protocol promotes significant improvements
in several experimental models of ARDS and also in patients with severe ARDS.
Conclusion: APRV in a TCAV protocol proved to be a clinically viable and effective
alternative as a rescue intervention in cases of severe refractory hypoxemia and
ECMO’s unavailability or other rescue strategies for advanced life support.
Keywords: Covid-19, mechanical ventilation, acute lung injury, acute respiratory
distress syndrome, airway pressure release ventilation. (http://decs.bvs.br/).
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Introducao

Durante o auge da Pandemia de Covid-19, entre os anos de 2020 e 2021, a
mortalidade geral nas UTls adultas brasileiras de pacientes internados por evolugao
da Covid-19 foi de 59% (RANZANI et al., 2021). Ja entre aqueles que desenvolveram
a forma grave da Covid-19, cursando com insuficiéncia respiratdria aguda e que
precisaram ser intubados e ventilados mecanicamente, a mortalidade média foi de
80% (RANZANI et al., 2021). Conhecer em detalhes a fisiopatologia dos mecanismos
que levam a hipoxemia refrataria grave objetivando determinar as melhores
estratégias de tratamento no ambiente de terapia intensiva e com isso contribuir para
a reducao da mortalidade associada tem sido uma busca incessante das equipes de
saude e pesquisadores. Instados a reduzir este quadro alarmante de alta mortalidade,
pesquisadores vem desde entdo reunindo esforgcos buscando um melhor
entendimento das lesdes pulmonares causadas principalmente pela sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) grave associada a Covid-19.

Identificada por Ashbaugh (ASHBAUGH et al., 1967), a SDRA caracteriza-se
por um quadro de lesdo pulmonar aguda grave, hipoxemia refrataria e piora da
mecanica ventilatoria, sendo uma sindrome clinica comum em pacientes criticos que
pode levar a sindrome de disfungdo multiorganica e morte (RANIERI et al., 2012). Os
aspectos clinico-patolégicos incluem lesdo inflamatéria grave, alteragdo da
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, deplecao de surfactante e perda de tecido
pulmonar aeravel, levando imediatamente a hipoxemia grave, diminuicdo da
complacéncia pulmonar, aumento do shunt intrapulmonar e do espago morto. O
edema pulmonar e a desativacdo do surfactante alteram a mecanica de inflacdo e
desinflagéo dos alvéolos e ductos alveolares (CEREDA & XIN, 2013; CRESSONI et
al.,, 2015; BATES & SMITH, 2018).Utilizar a ventilagdo mecanica invasiva como
suporte a estes pacientes graves é parte essencial do tratamento, porém nao adotar
estratégias ventilatérias que visem proteger essa delicada e heterogeneamente
danificada trama pulmonar pode propagar lesdes e causar danos nao intencionais aos

tecidos pulmonares, aumentando o risco de desenvolver VILI (Ventilator Induced Lung
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Injury), um tipo de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecéanica (DREYFUSS &
SAUMON, 1998; SLUTZKY, 1999). Buscando um melhor entendimento dos efeitos
deletérios da VILI e da SDRA, diversos ensaios clinicos vém sendo conduzidos em
busca da modalidade ventilatéria ideal e os ajustes e parametros a serem adotados e
combinados (AMATO et al., 1998; CARVALHO et al., 1997; DREYFUSS & SAUMON,
1993) ja que uma vez instalada e potencializada pela VIL/, a SDRA pode ainda evoluir
de leve para moderada e desta para grave, aumentando consequentemente a ja
elevada mortalidade.

Surge entdo a necessidade de desenvolver novas estratégias ventilatérias para
reduzir a VILI e proteger os pulmdes, mantendo a capacidade residual funcional,
aumentando a homogeneidade pulmonar, melhorando a oxigenagdo e reduzindo
assim a mortalidade.

No final do século XX os principais ensaios clinicos randomizados e
controlados que buscaram reduzir a VILI através da reducéo do volume corrente (Vt)
falharam em reduzir a mortalidade (BROWER et al., 1999; STEWART et al., 1998).
Na sequéncia, dois estudos trouxeram novas evidéncias a respeito de como ventilar
um paciente com SDRA, Amato e colaboradores em 1998 (AMATO et al, 1998) e o
grupo ARDSnet, através do estudo ARMA (ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME NETWORK, 2000) demonstraram pela primeira vez redugao da
mortalidade ao comparar a ventilagdo tradicional (mortalidade ~40%) com a
ventilagdo com estratégia protetora (~31%) combinando a estratégia de baixos
volumes correntes (Vt 6-8 ml/kg de peso corporal predito) com a titulagdo de baixa-
moderada PEEP necessaria para manter a pressado de platé abaixo de 30 cm/H20,
visando proteger o tecido pulmonar normal em zonas n&o dependentes de
sobredistensao (baby Iung), reduzindo o efeito de cisalhamento causado pelas altas
pressdes e pelo ciclico abrir e fechar dos alvéolos danificados e melhorando com isto
a oxigenagao.

Nas duas décadas que se seguiram ao estudo ARMA, uma grande série de
estudos e meta-analises decepcionaram ao nado conseguir demonstrar redugcdo na
mortalidade abaixo do padrao estabelecido pelo estudo ARMA de 2000 (BELLANI et
al., 2016; FAN et al., 2017, 2018; MACA et al., 2017; MCNICHOLAS et al., 2018;
PETRUCCI & DE FEO, 2013; PHUA et al., 2009; RAYMONDOS et al.; 2017,
REZOAGLI et al., 2017; VILLAR et al., 2006) e mais recentemente (MCNICHOLAS et

al., 2018; SHEN et al., 2019). Mesmo apds mais de duas décadas, a estratégia
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proposta pelo método ARDSnet ainda é tida como “padrao-ouro”, sendo a estratégia
de ventilagdo protetora recomendada e mundialmente aceita para pacientes com
SDRA (FAN et al.,, 2017; 2018; PAPAZIAN et al., 2019) ao combinar o efeito de
proteger e deixar as areas pulmonares danificadas descansarem com a estratégia de
abrir e manter o pulmao aberto, conhecida como Open Lung Approach (OLA).

Neste cenario de busca por estratégias capazes de conter a progressao da
SDRA, evitar ou reduzir os efeitos da VILI e por consequéncia reduzir a mortalidade
dos pacientes com SDRA surge o protocolo de ventilagdo adaptativa controlada a
tempo (TCAV) durante a ventilagdo com liberacdo de pressdo nas vias aéreas
(APRV). Descrita inicialmente em 2005 por Habashi, a utilizagcdo da modalidade APRV
em pacientes com SDRA e posteriormente (ROY et al., 2013) através do protocolo
TCAV, que combina uma fase de manutengéo de um tempo prolongado na presséo
de platd através de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e uma fase de
breve liberagcdo do CPAP, vem desde entdo apresentando resultados promissores em
modelos experimentais e estudos clinicos para o manuseio de pacientes com
hipoxemia refrataria grave e prevengao de VILI. Esta forma de uso do APRV tem como
racional fisiolégico o modelo viscoelastico do sistema respiratério, onde o processo de
abertura e manutengcdo das unidades alveolares abertas sdo intimamente
dependentes de tempo e tem sido indicada como uma estratégia terapéutica de
resgate em casos de hipoxemia refrataria grave para abertura e manutengdo dos
pulmdes abertos.

Sendo assim, entender melhor como o método APRV e sua utilizagao através
do protocolo TCAV podem ter utilidade clinica no cenario de resgate da hipoxemia
causada pela SDRA contribuindo para reduzir a lesdo micro anatdomica pulmonar ou
até mesmo evitar a lesdo pulmonar associada a ventilagdo mecéanica, melhorando o
recrutamento, a estabilidade alveolar e a oxigenagdo buscando assim obter um

impacto decisivo na redugao desta mortalidade.

1.2 COVID-19

Em 31 de dezembro de 2019, a Comissao Municipal de Saude da cidade de
Wuhan, Provincia de Hubei, China, emitiu um alerta a World Health Organization

(WHO) - Organizacao Mundial de Saude (OMS) acerca da ocorréncia de uma série
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de casos de um tipo de pneumonia viral atipica, grave, acometendo mais de uma
dezena de individuos (WHO, 2020).

A principio restrita as UTls locais, rapidamente casos semelhantes comegaram
a ser relatados pelo continente asiatico, sendo o primeiro caso fora da China
registrado em 13 de janeiro de 2020 na Tailandia. Uma semana apds, em 30 de janeiro
de 2020, com 7.818 casos registrados, a maioria ainda restritos a China, porém com
quase uma centena de casos espalhados por 18 paises da Asia e Europa, a OMS
declara o novo surto de coronavirus 2019-nCoV uma Emergéncia de Saude Publica
de Interesse Internacional (WHO, 2020).

Com a identificagao do virus causador do surto em 11 de fevereiro de 2020, a
OMS o nomeia oficialmente como SARS-CoV2, acrbnimo de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, e a doenga sendo denominada Covid-19, uma
alusdo ao novo tipo de Coronavirus causador da doenca e o ano de sua apari¢gao
(WHO, 2020).

Ainda em fevereiro de 2020 a Covid-19 atingiu com forte intensidade o
continente europeu, em especial na regido italiana da Lombardia.

Com um crescimento exponencial e desenfreado, levou o sistema de saude
italiano ao colapso sendo entdo responsavel por milhares de mortes naquele pais.
Nesta mesma época, o Ministério da Saude do Brasil comeca a delinear as primeiras
acdes visando barrar a entrada do virus no pais, através da identificacao de casos
suspeitos, pessoas advindas de outros paises, em especial China e ltalia. Em 26 de
fevereiro, um empresario paulista recém-chegado da Italia foi identificado como sendo
o primeiro caso de Covid-19 do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Com a crescente onda de casos se espalhando ao redor do mundo, em 11 de
mar¢o de 2020 a OMS declara a Pandemia de Covid-19 como ameag¢a mundial (WHO,
2020).

1.3 Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA)

Descrita pela primeira vez por Ashbaugh e colaboradores em 1967
(ASHBAUGH et al.,, 1967), um tipo de insuficiéncia respiratéria aguda do tipo

hipoxémica associada a edema pulmonar de origem n&o-cardiogénico cursando com
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dispneia grave, cianose, baixa complacéncia pulmonar e infiltrados difusos no exame
radiolégico de pulmdo denominada Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda
(SARA); revisada em 1971 para Sindrome da Angustia Respiratoria do Adulto (SDRA)
para se diferenciar da sindrome da membrana hialina dos recém nascidos prematuros,
causada pela deficiéncia de surfactante. Revisada novamente em 1988, passou a ser
denominada Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) visto que acomete
também criancas e adolescentes.

Tendo como principal caracteristica uma grave lesdo pulmonar aguda difusa e
heterogénea resultado de extenso dano inflamatério difuso da rede de capilares e
alvéolos (ASHBAUGH et al., 1967), com alteragdo da permeabilidade da membrana
alvéolo-capilar, extravasamento de plasma para o interior dos alvéolos e formacéao de
edema pulmonar nao-cardiogénico, resultando em um quadro de hipoxemia severa
refrataria a elevagcdo da concentracédo de oxigénio em até 100%, insuficiéncia
respiratoria e necessidade de tratamento invasivo, com intubacao orotraqueal e uso
de ventilagdo mecénica invasiva, em geral com boa resposta ao uso de pressao
positiva ao final da expiracdo (PEEP) como resposta a diminuicdo da complacéncia
estatica do sistema respiratério e extenso shunt pulmonar.

Evidéncias iniciais baseadas em imagens de tomografia computadorizada (TC)
caracterizaram a SDRA por dois compartimentos pulmonares anatébmicos e funcionais
distintos: (1) um compartimento dependente de tecido ndo aerado resultante de
edema, disfungdo surfactante e atelectasia; e (2) um compartimento aerado néao
dependente com volume menor em comparagdo com um adulto normal pulméo (ou
seja, 0 “baby lung” ou “pulmdo do bebé&” (GATTINONI & PRESENTI, 2005). Tal
entendimento levou ao “sistema de protecdo pulmonar” denominado ARDSnet
approach (ARDSnet, 2000) usando volumes correntes baixos e pressdo de platd
(PPlaté) menores que 30 cmH20 para proteger os pulmdes da hiperdistensao (isto é,
do volutrauma). Marini e Gattinoni descreveram recentemente o papel da ventilagéo
mecanica na patogénese da VILI como um mecanismo de feedback positivo, pelo qual
a distensao excessiva do “baby lung” leva a lesao localizada e subsequente perda de
aeracgao, resultando em um pulméo bebé encolhido com maior suscetibilidade a mais
sobredistensao (MARINI & GATTINONI, 2020). A perda progressiva de tecido aerado
devido ao colapso pulmonar esta associada com um risco aumentado de VILI, que
empurra o pulmao para um vortice gerador de VIL/. Tentativas foram feitas para evitar
que o pulmdo entre neste vortice de VILI usando estratégias ventilatorias
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denominadas de open lung approach (OLA) através da aplicagdo de PEEP mais altas,
com ou sem manobras de recrutamento. Apesar da protecao pulmonar, as estratégias
preconizadas pelo ADRSnet e OLA nao foram capazes de reduzir a mortalidade na
SDRA, que permaneceu essencialmente alta e inalterada durante as duas ultimas
décadas.

No entanto, a patogénese da SDRA nao esta totalmente compreendida,
resultando em um tratamento relativamente limitado, que em ultima analise, uma
condigao potencialmente fatal, mantendo uma alta taxa de mortalidade de 40% a 50%
(THOMPSON et al., 2017; PAPAZIAN et al., 2019). Apesar dos avangos nos cuidados
intensivos, o0 manejo da SDRA grave continua desafiador, especialmente em casos
de SDRA grave, no subgrupo de pacientes considerados como pouco responsiveis a
PEEP e assim classificados como nao-recrutaveis apos 24 horas de ventilagcdo
convencional (GOLIGHER et al., 2017).

No curso clinico da doenca SDRA, a hipoxemia refrataria € a principal
caracteristica fisiologica. Entretanto, conforme descrito, estes pacientes nao
respondem linearmente ao uso de oxigénio (PIPELING et al, 2010) e assim
necessitam de suporte avangado a vida que incluem a ventilagdo mecanica invasiva.
Ao longo do tempo as estratégias ventilatorias preconizadas no manuseio da SDRA
mudaram de volumes correntes mais altos (10-12 mI/Kg) e PEEP baixa (~5 cmH20)
para estratégias de volumes correntes mais baixos (em geral < 6 ml/Kg) (BROWER et
al., 2002), pressdes de distensdo menores que 15 cmH20 (AMATO et al., 2013) e
pressodes de platd < 30 cmH20 (ARDSnet, 2000) com a PEEP individualizada seja por
uma tabela baseada na oxigenacdo (ARDSNet, 2000) ou individualizada de forma
decremental baseada em premissas mecanicas do sistema respiratério (AMATO et
al., 1998). Sabe-se que hoje pacientes com SDRA grave ventilados com PEEP em
niveis sub-6timos, podem promover lesdo pulmonar induzida pelo ventilador, o que é
associada a maior mortalidade, permanéncia prolongada na UTI e alta (ZHOU et al.,
2017).
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Quadro 1 Definicdo de SDRA em adultos

Definigcao de Berlim 2012 (ARDS Definition Task Force, 2012)
« Momento: insuficiéncia respiratdéria dentro de 1 semana apds um insulto
conhecido ou novos e / ou agravamento dos sintomas respiratérios
« Origem: insuficiéncia respiratoria n&o totalmente explicada pela fungao cardiaca
ou sobrecarga de volume (critérios objetivos necessarios, como ecocardiografia,
para excluir edema hidrostatico se nenhum fator de risco estiver presente)
« Imagem: opacidades bilaterais na radiografia de térax ou TC nao totalmente
explicadas por derrame, colapso ou nédulos
« Oxigenacgao: inicio agudo de hipoxemia definida como PaO2 / FiO2 <300 mmHg
em pelo menos PEEP 5 cmH202
o PaOz2/FiO2 de 201-300 mmHg - SDRA leve
o PaOz2/FiOz2 de 101-200 mmHg - SDRA moderada
o PaO2/FiO2 <100 mmHg - SDRA grave

3PEEP pode ser aplicada de forma n&o invasiva se os critérios estiverem na categoria leve SDRA,

sindrome do desconforto respiratério agudo; FiO,, fragao inspirada de oxigénio; PaO,, pressao parcial
de oxigénio arterial; PEEP, pressdo expiratoria final positiva; SpO, saturagdo periférica de oxigénio

capilar.

1.3.1 SDRA por COVID-19

Sabe-se que as formas leves de COVID-19 correspondem a cerca de 80% dos
casos € nao necessitam de tratamento clinico. Enquanto isso, 15% desenvolvem
formas moderadas e precisardo de algum tipo de suporte e cerca de 5% desenvolvem
a forma mais grave, necessitando de hospitalizacao (RANZANI et al., 2021). Destes
pacientes hospitalizados até 40% deles poderdao desenvolver a SDRA, importante
preditor de mortalidade nessa populacéao.

Evidéncias sugerem que estes pacientes com COVID-19 grave desenvolvem
uma reacao hiper inflamatéria conhecida como tempestade de citocinas cujo perfil de
citocinas se equivale ao observado na linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria
(VILLAR et al., 2006) com niveis elevados de interleucina (IL) 2, IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa cursando com SDRA e necessidade de ventilagdo mecanica (VM)

prolongada por graves altera¢des na relagao ventilagao perfuséo predominantemente
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em regides dependentes da gravidade causada pela sobreposicdao de peso deste

extenso edema pulmonar inflamatério.

1.3.2 Estratégias ventilatérias protetoras para SDRA

Em um contexto de uma grande pandemia da SARS-Cov 2, com milhdes de
individuos infectados, cerca de 5% acabam evoluindo com formas graves, em especial
quadros que guardam semelhanga com a SDRA. A despeito de uma auséncia de
tratamento especifico para o novo coronavirus bem como para a nova forma de SDRA,
as Sociedades Chinesas e Europeias de Pneumologia e Medicina Intensiva passam
a recomendar que os pacientes portadores da pneumonia viral resultante do contagio
de SARS-Cov 2 sejam tratados seguindo os mesmos protocolos mundialmente
reconhecidos para a SDRA (AMATO et al., 1998b; GATTINONI et al., 2006) em
especial o uso da ventilagdo mecanica por pressao positiva invasiva, uso de baixos
volumes correntes (6 ml/kg), pressao de platdé abaixo de 30 cm/H20, uso de PEEP
idealmente titulado por método especifico e a menor FiO2 possivel para manter a
saturagcdo de oxigénio acima de 92% associados a utilizagdo em larga escala nos
casos graves da adog¢ao da posig¢ao prona.

Como parte do arsenal terapéutico do tratamento da SDRA, a VM invasiva tem
papel protagonista, pois permite que os pulmdes se recuperem, porém, como toda
intervengao invasiva, ndo é isenta de complicagcdes, sendo a mais conhecida e
frequente delas a VILI (PROTTI et al., 2013; RETAMAL et al., 2014) onde acontece a
evolucdo de um pulmdo normal com ventilagio homogénea para um pulmao
completamente heterogéneo com alvéolos edemaciados e heterogeneamente
colapsados, resultado do uso frequente de pressdes excessivas (barotrauma),
sobredistensao alveolar (volutrauma) e ao atelectrauma, extensa e heterogénea forma
de colabamento alveolar causado pelos repetidos movimentos forcados de abertura e
fechamento das unidades alveolares inflamadas (biotrauma), aumentando a morbi
mortalidade destes individuos (CAIRONI et al., 2010).

O que nao esta claro ainda em nenhum consenso é se a VILI é perpetuada por
altos volumes correntes (mais comumente alcangados em modalidades controladas a
pressdo como a PCV) ou pressbes mais altas (alcangados em modalidades

controladas a volume como a VCV, na tentativa de fornecer o volume corrente-alvo),
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portanto, ndo ha consenso na literatura sobre uma possivel vantagem das
modalidades controladas a pressao sobre as controladas a volume no tratamento da
SDRA (ARDS Definition Task Force, 2012), em especial nestas relacionadas a Covid-
19.

Neste cenario de incertezas a APRV se apresenta como mais uma opgao de
oferecer aos pacientes com SDRA grave causadas pela Covid-19 outra abordagem
em ventilagdo a presséao.

Comparativamente, a ventilagdo controlada a presséo (PCV) ventila o paciente
limitando a pressao alvo, desta forma fornecendo o volume corrente de acordo com a
variagao a cada ciclo respiratorio da complacéncia pulmonar e da resisténcia das vias
aéreas. Como consequéncia, altos volumes correntes podem ser atingidos quando ha
melhora da complacéncia ou mesmo redugéo da resisténcia das vias aéreas. Ja a
ventilagdo controlada a volume (VCV) objetiva o fornecimento de um volume corrente-
alvo, pré-definido, podendo desta forma atingir altas pressdées de distensao alveolar,
de pico e platd, o que exige atengéo da equipe, em especial ao ajuste e monitorizagao
dos alarmes, pois caso haja excesso de pressédo além do que os alarmes permitem,
este volume corrente-alvo ndo sera totalmente entregue, resultando em queda da
ventilacdo e consequente hipoxemia (FAN et al., 2017). Ja a APRV utiliza uma
estratégia de ventilagdo a pressdo com relacéo invertida, combinando uma pressao
positiva alta em vias aéreas (melhorando oxigenagao e promovendo recrutamento
alveolar) com liberagao de alta presséao intermitente (promovendo maior exalagao).

Como adjuvante as técnicas de ventilagdo protetora com baixos volumes
correntes, PEEP otimizada e pressdes limitadas, recomenda-se o posicionamento do
paciente com SDRA moderada a grave em prona (FAN et al., 2017) por ciclos de 16
horas, iniciado nas primeiras 48 horas, diminuindo a heterogeneidade regional da
ventilacdo alveolar através da modificagcdo da distribuicdo regional da presséao
transpulmonar, melhorando as trocas gasosas, diminuindo o risco de VIL/
(GATTINONI, 2013), melhorando a sobrevida e reduzindo o tempo de ventilagéo
mecanica conforme recomendado pelo ensaio multicéntrico PROSEVA (GUERIN et
al., 2013).

1.3.3 Estratégias de Resgate
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Considera-se indicado utilizar as chamadas terapias de resgate naqueles
pacientes que, mesmo tendo todas as medidas clinicas e de suporte padrao instituidas
- como suporte farmacolégico, reposi¢cao otimizada de fluidos, ventilagdo mecéanica
com estratégias protetoras e prona - ndo evoluem satisfatoriamente e apresentam
piora clinica continua.

As terapias de resgate para SDRA devem ser instituidas no inicio do curso da
doenca para potencializar sua eficacia. Embora essas interven¢des ainda caregam de
evidéncias robustas, sdo consideradas validas as principais descritas na sequéncia
(FIELDING-SINGH et al., 2018).

1.3.3.1 Oxigenagao por membrana extracorporea veno-venosa (ECMO)

Indicada como adjuvante de resgate em pacientes na primeira semana de
ventilagdo mecanica por SDRA muito grave (Quadro 1) e sem faléncia multipla de
orgaos (COMBES et al., 2014; PAOLONE, 2017) a oxigenagdo por membrana
extracorpérea veno-venosa (ECMO), € uma técnica de suporte de vida extracorpéreo
na qual o sangue venoso € desviado para fora do corpo por um complexo circuito
fechado de canulas vasculares, tubos, bombas, oxigenador, uma membrana
permeavel a gases, aquecedor e sistema de monitorizagdo, usado para propiciar
suporte respiratério e apds isso retornar ao corpo;

Por se tratar de uma técnica de alta complexidade, alto custo e risco, a ECMO
deve ser realizada apenas em centros habilitados e especializados no uso de suporte

extracorpéreo e no tratamento de SDRA grave (COMBES et al., 2018).

1.3.3.2 Remocgao extracorpérea de CO:

Outro método extracorpéreo de alta complexidade, cujos beneficios em
pacientes com SDRA grave ainda carecem de maiores evidéncias e seguem
aguardando resultados de grandes estudos em andamento, a remogao extracorpérea
de COz2, como o proprio nome diz, remove parcialmente o CO2 do sangue venoso
usando um fluxo sanguineo extracorpéreo moderado.

Utilizada em uma estratégia chamada ultra protetora, associada a VM com
volumes correntes muito baixos (entre 3 a 4 ml/kg) sem causar acidose respiratéria

grave (FANELLI et al.,, 2016) demonstrou em alguns estudos piloto realizados em


https://www.nature.com/articles/s41572-019-0069-0#Sec2
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humanos (BEIN et al., 2013; TERRAGNI et al., 2009) possuir a capacidade de reduzir
alguns biomarcadores da inflamagado pulmonar no lavado bronco alveolar e no

sangue.

1.3.3.3 Modos de ventilagao alternativos (VOAF e APRV)

Comumente usada em criangas com SDRA (BATEMAN et al., 2016) a
ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia (VOAF) é um modo de suporte ventilatorio
que utiliza volumes correntes muito baixos, menores que o volume do espago morto
anatémico (1-3 ml/Kg) e frequéncias respiratérias supra fisioldgicas (5-10 Hertz, entre
300 a 600 ciclos/minuto) buscando maximizar o recrutamento alveolar e evitar o
colapso alveolar ciclico.

Apesar do forte suporte do uso da VOAF em modelos experimentais de SDRA
(FROESE, 1989; MCCULLOCH et al., 1988) e robusta evidéncia clinica que justifique
seu uso em situagdes especificas (COURTNEY et al., 2002) seu uso em adultos ainda
deve ser feito com extrema cautela pois em uma revisdao recente de Miller e
colaboradores (MILLER et al, 2022) a VOAF nao foi capaz de conferir nenhum
beneficio quando comparada com a ventilagdo convencional.

O uso de modos de ventilagdo que combinam respiragdes controladas e
respiragdes esponténeas ndo assistidas — APRV em protocolo TCAV (HABASHI,
2005), visam melhorar a oxigenagdo e a hemodindmica enquanto diminuem a
necessidade de sedagao (PUTENSEN et al., 1999, 2001) pois permitem a ventilagao
espontanea associada. Entretanto, a dificuldade técnica em sua execugao associada
ao risco extra de desenvolvimento de VILI mantém seu uso limitado até que estudos
adicionais suportem seu uso rotineiro em SDRA grave (LALGUDI GANESAN et al.,
2018).

1.3.3.4 Vasodilatadores pulmonares inalados

Indicada em casos de SDRA grave no intuito de melhorar a oxigenacgao através
da vasodilatacao seletiva da circulacido pulmonar e melhora da relagdo ventilagao
perfusdo obtida através da inalagdo por 6xido nitrico inalado ou de prostaglandina
(GRIFFITHS & EVANS, 2005) parece beneficiar particularmente aqueles pacientes

com SDRA grave nos quais a insuficiéncia ventricular direita esteja associada
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contribuindo para a insuficiéncia circulatéria (REPESSE et al., 2015) porém ainda
carece demonstrar beneficio direto em desfechos como mortalidade ou tempo de
ventilagdo mecanica (TAYLOR, 2004).

1.3.3.5 Glicocorticoides

Cerca de um quinto dos pacientes com SDRA recebem esteroides
endovenosos, em destaque a metilprednisolona (LUCE et al., 1988; WEIGELT, 1985),
entretanto sua acado anti-inflamatéria e participacdo ativa na atenuacao da leséo
pulmonar permanecem incertas e carecem de resultados definitivos que suportem seu
uso, a menos que a causa especifica da SDRA seja a pneumonia causada por
Pneumocystis carinii (EWALD et al., 2015).

Por aumentarem o risco de fraqueza neuromuscular como efeito colateral, os
pacientes que iniciaram o uso de esteroides tardiamente, apos 14 dias do inicio da
SDRA, apresentaram aumento da mortalidade associada, desta forma, mesmo sua

indicagao precoce ainda apresenta uma relagao incerta de risco-beneficio.

1.3.3.6 Outras terapias farmacolégicas ou adjuvantes

E extensa a lista de terapias farmacolégicas malsucedidas em estudos de fase
Il e Ill sem eficacia em desfechos clinicos na SDRA grave, incluindo reposicéo de
surfactante, agonistas B.-adrenérgicos em aerossol e intravenoso, prostaglandina E;,
proteina C ativada, antioxidantes, suplementagao de d6mega-3, cetoconazol, lisofilina,
fator recombinante humano rhFVIIl, IFNB1a, fator estimulador de colénias de

granulécitos-macrofagos e estatinas (MATTHAY et al., 2017).

14 APRV

Modalidade de ventilagdo mecanica invasiva que utiliza uma estratégia de
relagéo invertida combinando uma pressao positiva alta em vias aéreas (melhorando
oxigenagao e promovendo recrutamento alveolar) com liberacdo de alta pressao

intermitente (promovendo maior exalagao).
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As configuracdes utilizadas na APRV através do protocolo proposto por
Habashi (HABASHI, 2005) de Ventilagdo Adaptativa Controlada por Tempo (TCAV)
serao diferentes quando aplicadas como um modo padrao de ventilagdo em pulmdes
normais ou como uma estratégia de resgate em casos de SDRA grave.

Versatil, por se tratar de uma forma diferente de CPAP facilitando a respiragao
espontanea, a APRV em protocolo TCAV também pode ser usada em pacientes ainda
sedados e sem respiragcdes espontaneas pois € uma forma de ventilagdo controlada
a pressao, com um tempo inspiratério bastante longo e um tempo expiratorio curto,
permitindo respiragdes espontaneas em qualquer parte do ciclo respiratorio porém
com menor repercussdao hemodindmica devido a menor necessidade de drogas
vasoativas (manutencdo de maior débito cardiaco, reduz trabalho ventricular e
melhora perfusdo dos 6rgdos) e menor numero de assincronias paciente-ventilador
(reduz trabalho respiratorio e reduz a necessidade de sedagado). (KOLLISCH-
SINGULE et al., 2016).

1.4.1 Histéria do APRV

A APRYV foi descrita pela primeira vez por Stock e colaboradores em 1987
(STOCK et al., 1987) como uma nova maneira de administrar simultaneamente um
nivel de suporte de CPAP e ajudar a eliminagao de CO., sendo um modo ventilatério
indicado para tratar lesdo pulmonar aguda enquanto evita altas pressdes nas vias
aéreas

Baum e colaboradores descreveram outro modo semelhante, a ventilagdo com
pressao positiva bifasica como um modo de ventilagcdo espontanea que pode ser
desencadeada tanto na fase inspiratéria quanto expiratéria (BAUM et al., 1989),
portanto, em qualquer ponto do ciclo respiratorio e cujo objetivo principal seja
estimular a ventilagado espontéanea, reduzindo a utilizagdo de sedativos e bloqueadores
neuromusculares consequentemente reduzindo o tempo de ventilagdo mecanica.
Conceitualmente estes modos s&o iguais, com tempo de liberacdo de pressao
diferentes (< 1,5 segundos APRV).

1.4.2 Indicagoes historicas e evolugao do uso
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Nos mais de 30 anos de evolucido do uso do modo APRV houve alteracbes em
torno da modificagdo da duragdo do CPAP e a capacidade de personalizar o tempo
de liberagao (tempo na expiragdo - T..), sendo esta sua evolugdo mais significativa e
também sua maior vantagem, atendendo assim com precisdo as constantes
alteracdes e necessidades da fisiologia pulmonar do paciente, ja que esta definicdo
expiratéria € capaz de manter, abrir e estabilizar os pulmdes, tanto saudaveis quando
em uso normal quanto em pulmdes gravemente lesionados como nos casos de SDRA
grave. Desta forma, a estratégia de ventilagdo APRV que restaura ou mantém a
homogeneidade alveolar seria capaz de minimizar a VILI e tratar a SDRA em
progressdo (BUDINGER et al., 2011; HOGNER et al., 2013; SCHLINGMANN et al.,
2016).

Assim como a APRV, VOAF, Bilevel e outros modos ndo convencionais sao
constantemente estudados por ensaios retrospectivos ou cruzados em fungao da
escassez de dados testando e comparando isoladamente APRV ou ainda por falta de
consisténcia nas configuragdes de APRV conforme revisdo de Rose & Hawkins em
2008 (ROSE & HAWKINS, 2008). Na ultima década, em 2015 Facchin & Fan
(FACCHIN & FAN, 2015) também revisaram a literatura atual para APRV e também
ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia (VOAF) no cenario da SDRA e concluiram
como ainda inconsistentes as evidéncias sobre a eficacia da APRV ou da OAFV
indicando a necessidade de mais estudos de qualidade para tirar conclusdées
definitivas sobre o tema.

A evolugao e modernizagcdo do modo APRV é apontada a partir dos estudos
examinados nestas revisdes, desde seu inicio em 1987 como um modo ventilatorio
com uma fase de CPAP prolongada associada a uma breve fase de liberagéo (STOCK
et al., 1987) evoluindo para um método dinamico, complexo e altamente sofisticado
de ventilagdo mecénica que utiliza configuragbes precisas e adaptativas as mudancgas
na mecanica pulmonar (MATTHAY et al., 2017) aumentando assim sua capacidade

de proteger o pulmao submetido a ventilagdo mecanica.

1.4.3 O Protocolo TCAV

Como parte desta evolugdo do modo APRYV iniciada em 1987 com Downs e
Stock (STOCK et al., 1987) surge em 2005 o protocolo TCAV proposto por Habashi
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(HABASHI, 2005), na qual a APRV ¢ aplicada dentro de uma estratégia de ventilagao
adaptativa e personalizada, direcionada ao fluxo e dependente da duragao das fases
inspiratoria e expiratoria, que adapta o ambiente a cada paciente, independentemente
de sua fisiopatologia pulmonar com o objetivo de aumentar a eficacia do tratamento e
prevencao da SDRA.

O Protocolo TCAV produz uma ventilagdo quase estatica, evitando o colapso
alveolar e sua reabertura ciclica (HABASHI, 2005; KOLLISCH-SINGULE et al., 2014),
frequentemente associados a VILI, através de uma fase de CPAP prolongada, de 90%
do tempo, que recruta os alvéolos resultando em uma insuflacdo pulmonar
homogénea associada a uma breve fase de liberagdo, caracterizada pela
personalizacdo do Tww para a mecanica respiratéria do paciente permitindo
respiracdes espontaneas em todas as fases do ciclo.

Neste protocolo ajusta-se:

v Pugn - ajustada inicialmente 2 cmH.O abaixo da pressdo de platd
aferida em VCV podendo chegar ao valor de pressao de platé prévio +
2 cmH20;

v Tugn - ajustado para manter a FR prévia do paciente, com o objetivo de
ao longo das 24 horas aumentar a FR para manter a relacao I:E > 9:1,
idealmente 12:1;

v Puw=0cmH0

v' Tww - ajustado no tempo necessario que haja apenas 25% do pico de

fluxo expiratorio.



28

(cmH,0)

Pressure

| |
3 . 6
Time (sec)

Normal

-45/60=,75|

|
3.0
Time (sec)

Figura 1: Graficos representativos do APRV em protocolo TCAV (MAHAJAN et
al, 2019)

O ajuste do T.w representa o maior desafio da estratégia, uma vez que os
pacientes s6 podem exalar 25% do pico de fluxo expiratorio. Este ajuste promovera
uma liberacdo muito rapida de pressdo que em didlogo com as caracteristicas
mecanicas do sistema respiratorio dos pacientes determinardo a PEEP adaptativa

(Figura 2A e 2 B).
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peak exp. flow 80 exp. flow cutoff

Figura 2 A: Exemplo do ajuste do T..w. O tempo de exalagao deve permitir uma

exalagao até 25% do pico de fluxo expiratério (~57L/min).

.|

PHigh 24 cm/H20

Débit (L/min)

Figura 2 B: Medida da PEEP adaptativa e da pressao de distensédo. Observe
que com estes parametros a PHigh ~pressao de platé = 24 cmH20 e a PEEP adaptativa:
~16 cmH20, ou seja uma pressao de distensdo de 8 cmH20. (ROLA & DAXON, 2022)

1.4.4 As propriedades viscoelasticas do SR em Pulmées Normais
e na SDRA

As estratégias convencionais de ventilagdo pulmonar protetora tém o intuito de
evitar o colapso das areas lesadas do parénquima pulmonar e hiperdistensao dos
tecidos normais (NIEMAN et al., 2020). Os pulmdes submetidos a técnicas de
recrutamento, na tentativa de estabilizar (PEEP) e reduzir a hiperdistensao dos tecidos
adjacentes normais podem ndo manter o recrutamento e estabilidade além de nao
diminuir o atelectrauma alveolar ou ter impacto na diminuicdo da mortalidade. Nessa

estratégia de estabilizar os pulmdes abertos e homogéneos esses acabam sofrendo
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com o ciclico recrutamento e de-recrutamento com o decorrer do tempo, gerando
areas novamente colapsadas (NIEMAN et al.,, 2023; AL-KHALISY et al., 2020;
NIEMAN et al., 2020a).

O colapso alveolar é causado pelo edema e a deficiéncia de surfactante
(BELLANI et al., 2016), levando mais tempo para o recrutamento, ou seja, aumenta a
constante de tempo para recrutar novamente. De maneira oposta ocorre com o0s
alvéolos recém recrutados que apresentam uma constante de tempo breve levando
ao colapso. Isso pode ser explicado através das propriedades viscoelasticas dos
alvéolos e ductos alveolares (KOLLISCH-SINGULE et al., 2019). Durante a inspiracao
esse comportamento viscoelastico mantem o recrutamento continuo, ja na expiragao
esse colapso é rapido. Assim, quanto maior o tempo da inspiracado e mais curto o
tempo da expiragdo maior o numero de alvéolos recrutados (NIEMAN; GATTO; et al.,
2020a).

O comportamento viscoelastico dos alvéolos permite recrutar mais unidades
alveolares a cada respiragao, uma vez alcancadas as pressodes criticas de abertura e
colapso, quanto maior a inspiragdo maior o recrutamento alveolar (KNUDSEN et al.,
2021).

1.4.5 Evidéncias do uso do APRV em protocolo TCAV em modelos

experimentais de SDRA

Diversos experimentos prospectivos experimentais conduzidos com animais
em modelos de SDRA usando APRV em protocolo TCAV quando comparados com
estratégias convencionais de ventilagdo resultaram na redugdo de marcadores
inflamatorios (ALBERT et al., 2011; ROY et al., 2012), no aumento da oxigenagao e
diminuigéo das lesdes histopatoldgicas (DAVIES et al., 2015; EMR et al., 2013; ROY
et al., 2013), aumento na concentragao de surfactantes (ALBERT et al., 2011; EMR et
al., 2013; ROY et al.,, 2012) e, quando usado de forma preventiva, o APRV em
protocolo TCAV foi capaz de reduzir a incidéncia de SDRA em um modelo de SDRA
porcino clinicamente aplicavel (ALBERT et al., 2011; ROY et al., 2012).

Estudos micro anatémicos conduzidos por Kollisch-Singule e colaboradores
(KOLLISCH-SINGULE et al., 2014) demonstraram micro distens&o alveolar e ductal
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das vias aéreas, bem como aumento da homogeneidade alveolar usando APRV em
protocolo TCAV.

Desta forma, os estudos experimentais estdo em concordancia com os estudos
humanos que suportam os dados clinicos (ANDREWS et al., 2013) de que o APRV
em Protocolo TCAV pode ser usado para reduzir a incidéncia da SDRA de forma mais
eficaz do que a ventilagdo convencional quando aplicada no inicio ou apds o inicio da
SDRA.

1.4.6 Evidéncias Clinicas do APRV em protocolo TCAV na SDRA

A evolugao do modo APRYV tem sido drastica desde Stock (STOCK et al., 1987)
até o Protocolo TCAV (NIEMAN; GATTO; et al., 2020b) com muitos estudos
mostrando beneficios significativos na mecanica pulmonar, trocas gasosas, variaveis
cardiopulmonares e sobrevida. Além disso, nenhuma revisdo mostrou uma
superioridade dos modos convencionais sobre a APRV em Protocolo TCAV.

Por se tratar de uma estratégia de ventilagdo adaptativa e personalizada da
estabilidade alveolar respiracido a respiracao, direcionada ao fluxo e dependente da
duracao, pode ser mais eficaz no tratamento e prevencdo da SDRA do que as
estratégias convencionais de tratamento da SDRA.

Mais estudos estdo sendo conduzidos usando configuragcdes consistentes,
uniformizadas e bem definidas pelo protocolo TCAV para identificar a aplicacdo APRV

ideal necessaria para maximizar a protegéo pulmonar na SDRA.

1.5 Justificativas

1.5.1 Relevéancia para as Ciéncias da Reabilitagao

O fisioterapeuta respiratério adquiriu ainda mais protagonismo nas UTls
somando sua expertise as agdes de enfrentamento a pandemia de Covid-19
(ASSOBRAFIR, 2020) visto que € o profissional responsavel, dentre outras fungodes,
pela analise a beira leito das condicdes relacionadas as alteragdes da mecanica do

sistema respiratorio, em especial a analise das pressdes exercidas pela pressao
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positiva da ventilagdo mecanica e sua correlagdo com a evolugéo das fases da Covid-
19.

1.5.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude!

Este projeto possui aderéncia aos topicos da atual Agenda de Prioridade de
Pesquisa do Ministério da Saude contemplando os eixos tematicos que versam sobre
Doencgas Transmissiveis (eixo 6), Economia e Gestdo em Saude (eixo 7) que otimizam
justamente os cuidados da saude em promog¢ao a maior precisdo e qualidade nas
tomadas de decisdes aplicadas aos pacientes criticos. Da busca pela redugcao das
complicacbes da Covid-19 em pacientes ventilados mecanicamente nas UTls do

Brasil, em especial o desfecho da mortalidade. (Ministério da Saude, 2018)

1.5.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel?

O escopo deste trabalho contempla o 3° Objetivo do Desenvolvimento
Sustentavel, da “Saude e Bem-Estar” que otimiza justamente os cuidados da saude
em promocao a maior precisao e qualidade nas tomadas de decisdes aplicadas aos
pacientes criticos (Ministério da Saude, Agenda 2030).

Diante de uma situagdo extrema e na auséncia de alternativas melhores
(ECMO por exemplo), estratégias seguras de resgate de pacientes com SDRA grave
poderiam contribuir para melhor assisténcia em saude, reduzindo o consumo de
recursos e assim dos custos dos cuidados com a saude, contribuindo no conceito de

saude unica e plena para melhoria do desenvolvimento sustentavel

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo geral

! https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda prioridades pesquisa ms.pdf
2 https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3
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Avaliar o desfecho clinico de pacientes com SDRA grave ap6s o emprego do

APRYV em protocolo TCAV como estratégia de resgate.

1.6.2 Objetivos especificos

o Analisar e descrever os efeitos do APRV em protocolo TCAV na

oxigenagao, mecanica ventilatoria e hemodindmica de pacientes com SDRA grave;

° Descrever a incidéncia de eventos adversos durante o uso desta

estratégia ventilatéria de resgate de pacientes com SDRA grave.

1.7 Hipoteses

1.7.1 Hipétese nula

A estratégia ventilatéria do APRV em protocolo TCAV nao oferece resultados
clinicos favoraveis como estratégia de resgate da hipoxemia refrataria para pessoas

com SDRA grave.

1.7.2 Hipo6tese alternativa

O uso do APRV em protocolo TCAV melhora a oxigenagdo, mecanica
ventilatéria e hemodindmica, sendo uma estratégia ventilatéria segura e viavel de
resgate da hipoxemia refrataria para pessoas com SDRA grave nao recrutaveis em

hospitais que ndo disponham de servigco de ECMO.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Esse estudo é uma série de casos analisadas como dados secundarios de uma
coorte retrospectiva de pacientes graves com SDRA por COVID-19 que foi submetido
e aprovado no Comité de Etica da UNISUAM, vinculado e credenciado junto ao
CONEP sob numero CAAE 53152221.3.0000.5235, em consonéancia com a resolugao
466/2012, e os dados foram coletados apds aprovacdo do mesmo. O parecer

consubstanciado do CEP esta nos anexos deste estudo.

2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva

multicéntrica.

2.21 Local de realizagao do estudo

Este estudo foi realizado no CTI adulto do Hospital Central da Policia Militar do
Estado do Rio de Janeiro (HCPM-RJ).

2.3 Amostra

Pacientes de ambos os sexos, com idade maior que 18 anos, com SDRA grave,
com R/l < 0,5 e que tenham sido ventilados mecanicamente em APRV em protocolo
TCAV.

2.3.1 Local de recrutamento do estudo
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Os participantes do estudo foram recrutados em um Centro de Terapia
Intensiva adulto no Hospital Central da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro
(HCPM-RJ).

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Pacientes maiores que 18 anos, de ambos 0s sexos;
2. Com SDRA grave segundo os critérios de Berlim (PaO2/FiO2 < 100,
sustentada por no minimo 120 min, sem sinais de aumento de pressdo no atrio

esquerdo e sem sinais de hipervolemia);

3. Que estivessem em uso de bloqueio neuromuscular e sedoanalgesia em
RASS-5;

4. Com diagnéstico formal de SDRA < 48h;

5. Com razao de recrutabilidade R/l < 0,5;

6. Que tenham sido ventilados em APRV em protocolo TCAV.

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Pacientes que apds inicio do APRV em protocolo TCAV tenham
apresentado sinais de sedoanalgesia inadequada e bloqueio neuromuscular parcial;
2. Que estivessem apresentando sinais de sedoanalgesia inadequada e

bloqueio neuromuscular parcial.

2.4 Metodologia

241 Avaliagao clinica

Nesta analise foram extraidos dados de uma coorte multicéntrica, utilizando
apenas aqueles coletados no CTI do Hospital Central da Policia Militar do Estado do
Rio de Janeiro (HCPM-RJ) entre julho de 2020 e dezembro de 2021 com SDRA grave
que utilizaram o APRV em protocolo TCAV como parte de rotina estabelecida neste

servico (Figura 3).
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Os dados foram coletados a partir do prontuario eletrénico de cada participante
por dois examinadores distintos, antes e apos 24 horas de uso do APRV em protocolo
TCAV em pacientes com SDRA grave por evolugdo durante a pandemia da COVID-
19 (PaOz2 /FiO2 < 100 de forma sustentada por mais de 2 horas em uso de pressao
positiva), de ambos os sexos, com avaliagao da recrutabilidade negativa (R/l < 0,5) e
alimentaram uma planilha automatica.

Assim, foram extraidos dados da planilha citada acima e analisadas variaveis
de mecanica ventilatéria como: pressao de platd, pressdo de distensdo e
complacéncia estatica; medidas derivativas de oxigenagao como: relacdo PaO2/FiOz,
Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [(D(A-a)O2], Conteudo arterial de oxigénio
[CaO] e Fragao inspirada de oxigénio (FiO2); dados de hemodinamica como: PaCOz,
lactato, pressao arterial média e uso de drogas vasoativas; a avaliagado dos niveis de
agitacao e sedagao pela escala de agitacdo e sedagao de Richmond (RASS); uso de
bloqueadores neuromusculares; assim como o0s escores de gravidade clinica

avaliados pela Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).

24.2 Avaliacao de recrutabilidade prévia

Todos os pacientes com SDRA grave, nas primeiras 48 horas, sao ventilados
em prona (salvo em contraindicagao absoluta) por pelo menos 16 horas, com a PEEP
individualizada, assim como tem sua avaliagcado da recrutabilidade aferida pela razao
recrutamento-insuflagdo. Este método foi descrito por Lu Chen e colaboradores em
2019 e advoga que pacientes com R/l < 0,5 teriam baixo potencial de recrutamento e
neste caso, as manobras de recrutamento alveolar seriam contraindicadas (LU CHEN
et al., 2019; LU CHEN et al., 2020). O calculo da razédo recrutamento-insuflagcédo é
realizado de rotina no CTl do HCPM-RJ.

24.3 APRV em protocolo TCAV

Todos os pacientes desta série de casos, foram ventilados como estratégia de
resgate em pacientes com SDRA grave, que sustentavam hipoxemia grave

(PaO2/FiO2 < 100) a despeito de prono e bloqueio neuromuscular e auséncia de
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ECMO. O protocolo clinico de uso do APRV em protocolo TCAV segue descrito abaixo
e representado pelo esquema da figura 3:

Puign @ajustada a 2 cmH.O abaixo da pressao de platé aferida em VCV;

Tugn@justado para manter a FR prévia do paciente, com o objetivo de ao longo
das 24 horas aumentar a FR para manter a relagao |I:E > 9:1;

PLw = 0 cmH0

Tww ajustado no tempo necessario que haja apenas 25% do pico de fluxo

iratério
Método TCAV
Ventilagao com Liberagao de Pressao nas Vias Aéreas L — :
30 (Relagao i:e = 12:1)
ke e p— r— L
:cé Presséo do Fase CPAP Fase de
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Figura 3: APRV em protocolo TCAV. Curvas de Pressao/Tempo e

Fluxo/Tempo gerado com o método TCAV para definir e ajustar o modo APRV.

Os principais recursos incluem a relagao inspiratério/expiratério de ~12:1,
gerando um tempo inspiratério longo e expiratério curto. A fase de pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) é de aproximadamente 90% de cada respiracéo.
Um volume corrente (Vt), que € medido como o volume de gas liberado (VR) durante
afase de liberagao (seta marrom), nao esta definido, mas € influenciado por altera¢des
(i) na complacéncia do sistema respiratorio (CRS), (ii) na pressao da fase CPAP, e (iii)
a duracao da Fase de Liberagao. A Fase de Liberacéo é determinada pela Inclinacéo
da curva de fluxo expiratério (seta vermelha), que € uma medida respiragcado a
respiracao da SRC.

Quanto menor for a Csr, mais rapido sera o recuo do pulmao, mais acentuado
sera o PFe e quanto mais curta for a Fase de Liberagao, menor sera o Vt. Assim, o Vt

sera sempre baixo num pulmao lesado ndo complacente e aumentara em tamanho
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apenas quando o pulmao progressivamente abre e a area pulmonar disponivel para
ventilagdo aumenta. Neste modo (APRV-TCAV) a PEEP é adaptativa e controlada por
tempo (TC-PEEP). Assim o método TCAYV é personalizado e adaptativo a medida que
o pulméao do paciente melhora ou piora: Vt menor e maior TC-PEEP no pulmao lesado
e Vt maior e menor TC-PEEP no pulm&o normal, sempre mantendo a pressao de

conducéao (AP = Vt/Csr ou DP) na faixa segura.

SDRA grave < 48 horas

PaO,/FiO, < 100 sustentada por no minimo 2 horas

Sem sinais de aumento de pressao no atrio
esquerdo
Sem sinais de hipervolemia

Sedoanalgesia e bloqueio neuromuscular RASS -5

R/l ratio > 0,5 R/l ratio < 0,5
Paciente recrutavel Paciente nao recrutavel

MRA

VM em modos _
convencionais Examinador 1

12 coleta dos dados

APRV em protocolo
TCAV

Intervalo 22 coleta dos dados
24 horas Examinador 2

Figura 4: APRV em protocolo TCAV no HCPM-RJ e coleta de dados

2.5 Desfechos
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251 Desfecho primario

Os desfechos primarios desta série de casos foram as variaveis de oxigenagao
(intercambio e transporte gasoso), mecénica ventilatoria (complacéncia do sistema
respiratorio, presséo de platd, pressao de distensédo) e hemodinamica (presséo arterial
média invasiva, lactato e dose de drogas vasoativas), foram aferidas previamente em
modo VCV com fluxo constante e pausa inspiratéria de 0,2 a 0,4” e apds 24 horas de

implementagdo do APRV em protocolo TCAV.

2.5.2 Desfecho secundario

Os desfechos secundarios desta série de casos foram mapeados como dados
de seguranga da estratégia a incidéncia de barotrauma, instabilidade hemodinamica
grave (PAM < 55 mmHg e necessidade de incremento progressivo de drogas
vasoativas) e niveis de PaCO2 apds inicio da implementagédo do APRV em protocolo
TCAV.

2.6 Analise dos dados

Todas as variaveis respiratorias, hemodinamicas e da mecanica ventilatoria
eram coletadas por um pesquisador (fisioterapeuta plantonista do CTI) antes do
emprego do APRV em protocolo TCAV e apds as 24h por um pesquisador distinto
(fisioterapeuta plantonista do CTl), sendo um que iniciava a modalidade no dia anterior

e o outro distinto que coletava os dados 24 horas depois.

2.6.1 Analises

Todas as variaveis foram descritas em médias e desvio-padrao e comparadas
entre si pelo teste T pareado, antes e depois da implementagcao do APRV em protocolo
TCAV, sendo considerados significativos os desfechos com diferengas contidas
dentro do intervalo de confianga de 95% (IC95%, p<0,05). Toda a analise estatistica

foi conduzida por estatistico independente.
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2.6.2 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

Como se tratou de um case series, o tamanho da amostra nao foi calculado.
Neste caso propomos 0 caminho inverso: com o numero destes participantes desta
série de casos quanto de poder estes resultados seriam capazes de demonstrar. Todo

este detalhamento esta incluido no capitulo destinado aos resultados.

2.7 Orgcamento e apoio financeiro

Este estudo foi financiado pela Fundagao Carlos Chagas Filho de Apoio a
Pesquisa do estado do Rio de Janeiro (FAPERJ, n° E-26/211.104/2021) e pela
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) -
Cddigo Financeiro 001.; N° 88881.708719/2022-01 e N° 88887.708718/2022-00.
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Capitulo 3 Resultados

3.1 Analise Descritiva da amostra

Este estudo analisou os efeitos do APRV em protocolo TCAV em 52 pacientes
com SDRA grave como estratégia de resgate da hipoxemia refrataria grave em
pacientes classificados como “nao recrutaveis” pela razao recrutamento—insuflagao
(R/I < 0.5) durante o auge da pandemia de Covid-19.

Todos os pacientes recrutados e sequenciados para uso do APRV tinham
diagnostico de SDRA grave, segundo os critérios de Berlim, com inicio < 7 dias a partir
do fator de risco, infiltrado pulmonar bilateral na radiografia de térax, relacéo
PaO2/FiO2< 100 (79,4 + 13,94), redugéo da complacéncia do sistema respiratorio (Csr
= 24,2 £+ 5,84 ml/cmH20) sem disfungao cardiaca no ecocardiograma ou hipervolemia
capazes de justificar o edema pulmonar agudo e a hipoxemia refrataria grave.

Os pacientes apresentavam uma média de idade de 61,6 £ 12,2 anos, IMC de
30,8 + 14,6 kg/m?, sendo 57,7% do sexo masculino. A avaliagédo sequencial de faléncia
organica (SOFA) erade 7,3 £ 1,9.

Imediatamente antes do inicio do APRV em protocolo TCAV os pacientes
apresentavam um Vt de 4.9 + 0,8 ml/Kg de peso predito, FiO2 de 0,88 + 0,1, PEEP de
12.7 £ 1,7 cmH20, platé de 28,8 + 2.8 cmH:20, pressoes de distenséo de 16,1 + 2,49,
pH 7,31 £ 0.1, PaCO2 de 51,9 £ 15, diferenga alvéolo-arterial de oxigénio ([D/A-a)0Oz2])
de 501,2 £ 98,7 mmHg, uma relacdo PaO2/FiO2 de 79,4 + 13,94, confirmando
hipoxemia refrataria grave.

Os pacientes apresentavam antes da estratégia de intervengao proposta uma
pressao arterial média de 68,4 + 6,8 mmHg, Lactato de 2,8 £ 1,56 mmol/L.

As caracteristicas demograficas, clinicas e mecéanicas da amostra estao

expressas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, demograficas e mecanicas da amostra.

N % MEDIA DP  Shapiro-Wilk

Idade, anos 52 61,59 12,23 0,137
IMC(kg/m?) 52 30,82 14,59
Género, masculino(%) 30 57,7
Causas (n/ %) 52

Pneumonia por COVID-19 37 71,1

Sepse abdominal 15,4

PAVM 9,6

Politransfusao 1 1,9

Pancreatite 1 1,9
Bloqueador neuromuscular 52 100%
Dias de BNM 3,1 1,1 0,156
Noradrenalina, mcg/kg/min 52 0,42 0,24 0,011
SOFA 52 7,3 1,92 0,091
Vt(ml/kg) 52 49 0,81 0,102
Razao recrutamento insuflagéo (R/I ratio) 52 0,12 0,14 0,112
Baseline FiO2 52 0,88 0,172 0,098
Baseline PEEP, cmH20 52 12,7 1,72 0,091
Baseline Presséo de Platd, cmH20 52 28,8 2,87 0,134
Baseline Pressao de distensdo, cmH20 52 16,1 249 0,164
Baseline Complacéncia,sr, ml/cmH20 52 24,2 584 0,136
Baseline pH 52 7,31 0,12 0,124
Baseline PaCO2, mmHg 52 51,9 15,02 0,092
Baseline Lactato, mmol/L 52 2,8 1,56 0,113
Baseline PAM, mmHg 52 68,4 6,84 0,088
Baseline PaO2/FiO2 52 79,4 13,94 0,118
Baseline D(A-a)O2, mmHg 52 501,2 98,74 0,126
Baseline Ca0Oz2, ml de O2/ 100 ml sangue 52 8,45 1,05 0,057
Dias Internados 52 21,3 12,91 0,112
Ventilagdo mecanica em Prono 49  94,2%
Tempo de ventilagdo mecanica, dias 52 15,2 8,32 0,003
Mortalidade no periodo 14 26,9%

FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio, Pressdo de Platd: pressdo medica com fluxo = 0 em pausa

inspiratoria; Pressao de distensao: pressado de plat6-PEEP; PAM: pressao arterial média medida de

forma invasiva e continuamente com cateter arterial; PaO2/FiO2: relagdo entre pressdo parcial de

oxigénio no sangue arterial e a fragao inspirada de oxigénio; D(A-a)Oz2: diferenga alvéolo-arterial de

oxigénio; CaOz: Conteudo arterial de oxigénio.
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3.2 Analise pareada dos indicadores de oxigenacao

Nossos resultados demonstraram um aumento significativo da relagao
PaO2/FiO2 apds 24 horas de APRV em protocolo TCAV (A PaO2/FiO2:-60,37 + 8,97,
IC95% [-78,67 — -42,07]; p<0,001), redugao da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio
(A D(A-a)O2: 95,86 + 7,908mmHg, 1C95% [79,73 — 111,98], p<0,001), aumento do
conteudo arterial de oxigénio (ACaOz2: -2,54 + 0,115 mIO2/100 ml de sangue, IC95%
[-2,78 —-2,31]; p<0,001) com menores fragcdes inspiradas de oxigénio (AFiO2: 18,62
1 3,08%, IC95% [12,34 — 24,90], p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2: Avaliagdo pareada da Oxigenagdo antes e apés 24 horas de
APRV em protocolo TCAV.

IC 95% para

diferenca
média
t dF p valor Diferenca DP da INF SUP Cohen’s d
Média diferenga
média
A FiO2 6,05 52 <0,001(*) 18,62 3,08 12,34 2490 1,07
A Pa02/FiO2 -6,73 52 <0,001(*) -60,37 8,97 -78,67 -42,07 -1,19
A D(A-a)O2, mmHg 12,12 52 <0,001(*) 95,86 7,91 79,73 111,98 2,14
A CaO2, mlO2/ 100 sangue  -22,11 52 <0,001(*) -2,54 0,12 -2,78 -2,31 -3,91

A: baseline — APRV-TCAV apés 24 horas. Valores positivos de diferenga média indicam redugao do
respectivo pardmetro apds 24 horas e valores negativos, refletem aumento dos valores medidos apés
24h de APRV em protocolo TCAV.

3.3 Anadlise pareada dos indicadores de mecanica

ventilatoria

Do ponto de vista mecanico do sistema respiratorio, o APRV em protocolo
TCAV melhorou significativamente a mecanica ventilatéria de pacientes com SDRA
grave. Ficou demonstrado que apds 24 horas de uso do APRV em protocolo TCAV

como estratégia ventilatoria, a pressdo de platd e a pressédo de distenséo (driving
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pressure) reduziram significativamente (A Pressédo de Plato: 2,37 £ 0,67 cmH20,
IC95% [1,01 — 3,74]; p<0,001; A Pressao de distenséo: 2,21 + 0,55 cmH20, IC95%
[1,19 — 3,42]; p<0,001, enquanto complacéncia “quase” estatica do sistema
respiratorio aumentou significativamente (A Csr: -3,36 £ 1,35 ml/cmH20, 1C95% [-6,12
—-0,62]; p<0,02 (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliagao pareada da mecanica ventilatéria antes e apdés 24
horas de APRV em protocolo TCAV.

Pré-Pés APRV/TCAV IC 95% para

diferenca

média

t dF p valor Diferengca DP da INF SuUpP Cohen’s d
Média diferenga
média

A Pressao de Platd, cmH20 3,54 52 <0,001(*) 2,37 0,67 1,01 3,74 0,62
A Pressdo de distensédo, 4,44 52 <0,001(*) 2,21 0,55 1,19 3,42 0,74
cmH20
A Csr, ml/cmH20 -2,49 52  <0,02(*) -3,36 1,35 -6,12 -0,62 -0,44

A: baseline — APRV-TCAV apés 24 horas. Valores positivos de diferenga média indicam redugao do
respectivo pardmetro apds 24 horas e valores negativos, refletem aumento dos valores medidos apés
24h de APRV em protocolo TCAV.

3.4 Analise pareada dos indicadores de hemodinamica

Nossos resultados demonstram que o APRV em protocolo de TCAV promoveu
melhora significativa da hemodinamica, com reducdo do lactato, da PaCO:2 e
manuteng¢ao da PAM, mesmo com redugao do uso de drogas vasoativas (A Lactato:
1,01 £ 0,24 cmH20, 1C95% [0,19 — 1,98]; p=0,001; A PaCOz: 6,65 + 2,38 cmH20,
IC95% [0,64 — 8,85]; p<0,04) enquanto a pressao arterial média se manteve (A PAM:
-4,52 + 1,28 mmHg, IC95% [-6,12 — 1,62]; p=0,09) mesmo com redugao significativa
de drogas vasoativas (A noradrenalina: 0,54 + 0,31 mcg/min, 1C95% [0,22 — 1,02
(Tabela 4).
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Tabela 4: Avaliagao pareada da hemodinamica antes e apés 24 horas de
APRV em protocolo TCAV.

Pré—Po6s APRV/TCAV IC 95% para
diferenga
média
t dF p valor Diferenca DP da INF SuUP Cohen’s d
Média diferenga
média
A PaCOz2, mmHg 5,03 52 <0,04(*) 6,65 2,38 0,64 8,85 0,72
A Lactato, mmol/L 0,98 52 0,001(*) 1,01 0,24 0,19 1,98 0,74
A PAM, mmHg -5,60 52 0,09 -4,52 1,28 -6,12 1,62 -0,24
A Noradrenalina, mcg/min 0,51 52 <0,035(*) 0,54 0,31 0,22 1,02 0,68

A: baseline — APRV-TCAV apés 24 horas. Valores positivos de diferenca média indicam redugao do
respectivo parametro apoés 24 horas e valores negativos, refletem aumento dos valores medidos apés
24h de APRV em protocolo TCAV.

3.5 Analise dos resultados pareados

Como se tratou de um case series, o tamanho da amostra nio foi calculado.
Neste caso calculamos o contrario. Com este quantitativo de pacientes, quanto de

poder estes resultados podem demonstrar? (Tabela 5)

Tabela 5 — Amostra

Andlise de Poder a priori

Poder N Tamanho de Efeito(d) a
0,94 52 0,50 0,05

Um desenho com um tamanho amostral de 52 participantes pode detectar
tamanhos de efeito de 8=0,5 com uma probabilidade de pelo menos 0,941, assumindo
um critério de duas partes para deteccado que permite uma taxa maxima de erro tipo |
de a=0,05 (Tabela 5). Assim, para avaliar o modelo especificado na tabela, podemos
considerar o quao sensivel ele é a partir dos verdadeiros tamanhos de efeito; ou seja,
€ provavel que concluimos corretamente que [8|>0 quando o tamanho do efeito é

grande o suficiente para minimizar a preocupag¢ao com erro. (Tabela 6)
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Tabela 6 - Tamanho do efeito

Poder baseado em tamanho de efeito

Tamanho de efeito real Poder para detectar Descrigao
0<d=0,277 <50% Provavel erro
0.277 <d = 0,396 50% — 80% Grande chance de erro
0.396 <d =0,510 80% — 95% Provavelmente detectara
d=0,510 295% Quase certeza de detecgao
Power
1.0
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Figura 5: Poder baseado em tamanho de efeito hipotético
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N =52, a=0.05

1.0

Power

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Hypothetical effect size (&)

Figura 6: Curva de poder baseado em tamanho de efeito real

A curva de poder acima mostra como a sensibilidade do teste e do desenho é
maior para tamanhos de efeito maiores. Assim, uma amostra de 52 participantes teria
o poder de pelo menos 0,941 para efetuar tamanhos de |6/>0,5.

Seria mais do que provavel que falassemos (poder inferior a 50%) tamanhos

de efeito inferiores 6=0,277.

5=0.5a=0.05
1.0 7 —
|
0.8
_ 06
4]
=
[o]
o
0.4
0.2
0.0
3 5 8 13 22 37 61 100
Sample size

Figura 7: Curva de poder pelo tamanho da amostra
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A curva de poder acima mostra como a sensibilidade do teste e do desenho é
maior para tamanhos de efeito maiores. Para que nosso teste e desenho tenham
sensibilidade suficiente (poténcia > 0,941) para detectar que |5|>0, quando o tamanho
do efeito é 0,5 ou maior, precisariamos de tamanhos amostrais de pelo menos 52

participantes.

Probability Density

0'.0 0.'5 1.'0
Observed standardized effect size (d)

Figura 8: Demonstragdo do Poder Estatistico

A figura acima mostra duas distribuicbes amostrais: a distribuicdo amostral do
tamanho estimado do efeito quando 8=0 (esquerda) e quando 6=0,5 (direita). Ambos
assumem um tamanho amostral de 52.

As linhas tracejadas verticais mostram os critérios que definiriamos para um
teste de dois lados com a=0,05. Quando o tamanho do efeito observado esta longe o
suficiente de 0 para ser mais extremo do que os critérios, dizemos que "rejeitamos" a
hipétese nula. Se a hipétese nula fosse verdadeira e =0, a evidéncia nos levaria a
rejeitar erroneamente a hipétese nula no maximo 5% das vezes.

Por outro lado, se 6=0,5, as evidéncias ultrapassariam o critério — e, portanto,
alegariamos corretamente que 820 — pelo menos 94,1% das vezes. O poder do
numero de participantes utilizados nesta série de casos, para detectar efeitos clinicos

de interesse com um |8|=20,5 &, portanto, 0,941.
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Capitulo 4 Discussao

Nossos resultados dialogam com as premissas fisiopatolégicas de pulmdes
pobremente aerados com sobreposigdo do componente viscoelastico (MALLORY &
CHEIFETZ, 2020) o que nos permitiu demonstrar nesta série de casos que o uso do
APRYV em protocolo TCAV promoveu melhora na oxigenagao, na mecanica ventilatéria
e na hemodindmica de pacientes com SDRA grave considerados a priori como nao
recrutaveis pela razao recrutamento—insuflagéo.

Em primeiro lugar, observou-se uma melhora substancial na oxigenagédo dos
pacientes tratados com APRV em protocolo TCAV: PaO2/FiO2 apds 24 horas de
APRV-TCAV (A PaO2/FiO2:-60,37 + 8,97, 1C95% [-78,67 — -42,07]; p<0,001), redugéo
da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (A D(A-a)O2: 95,86 + 7,908mmHg, 1C95%
[79,73 — 111,98], p<0,001) e aumento do conteudo arterial de oxigénio (ACaOz: -2,54
10,115 mlO2/100 ml de sangue, IC95% [-2,78 —-2,31]; p<0,001) com menores fragdes
inspiradas de oxigénio (AFiO2: 18,62 + 3,08%, 1C95% [12,34 — 24,90], p<0,001)
(Tabela 2). A oxigenagao adequada é um objetivo critico no tratamento da SDRA, pois
a hipoxemia €& uma caracteristica fundamental dessa condicdo. A melhora na
oxigenacgao, como demonstrada neste estudo, € uma indicagao promissora de que o
APRV em protocolo TCAV pode ser uma abordagem eficaz para o manuseio da
hipoxemia refrataria recorrente em pacientes com SDRA grave. Estes efeitos ja foram
amplamente descritos, sendo talvez um dos beneficios mais advogados do APRV em
protocolo TCAV (NIEMAN et al., 2018; CARSERTTI et al., 2019; LIM et al., 2019;
NIEMAN et al., 2020; ROSHDY et al., 2023)

Além disso, houve melhora significativa da mecénica ventilatéria: a presséo de
platd e a pressdo de distenséo (driving pressure) reduziram significativamente (A
Pressao de Plat6: 2,37 + 0,67 cmH20, 1C95% [1,01 — 3,74]; p<0,001; A Pressao de
distensao: 2,21 £ 0,55 cmH20, IC95% [1,19 — 3,42]; p<0,001, enquanto complacéncia
“‘quase” estatica do sistema respiratério aumentou significativamente (A Csr: -3,36 +
1,35 ml/cmH20, IC95% [-6,12 — -0,62]; p<0,02 (Tabela 3). A SDRA é frequentemente
acompanhada de aumento da resisténcia das vias aéreas e diminuicdo da
complacéncia pulmonar, tornando o manejo da ventilagédo desafiador. Os resultados
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deste estudo sugerem que o uso do APRV em protocolo TCAV pode melhorar
progressivamente a mecanica ventilatéria de pacientes com SDRA, reduzindo as
pressbes de distensdo (KOLLISCH-SINGULE et al., 2018) ajudar a otimizar a
mecanica ventilatéria (OTHMAN et al., 2021), reduzindo o trabalho respiratério e
melhorando a sincronia entre o paciente e o ventilador (NIEMAN et al., 2023).

Outro ponto extremamente relevante destes resultados € a melhora na
hemodindmica observada nos pacientes submetidos ao tratamento com APRV em
protocolo TCAV, com reducéo do lactato, da PaCO2 e manutencdo da PAM, mesmo
com reducdo do uso de drogas vasoativas (A Lactato: 1,01 + 0,24 cmH20, IC95%
[0,19 — 1,98]; p=0,001; A PaCOz2: 6,65 £ 2,38 cmH20, 1C95% [0,64 — 8,85]; p<0,04)
enquanto a presséo arterial média se manteve (A PAM: -4,52 £+ 1,28 mmHg, IC95% [-
6,12 — 1,62]; p=0,09) mesmo com redugéo significativa de drogas vasoativas (A
noradrenalina: 0,54 + 0,31 mcg/min, IC95% [0,22 — 1,02] (Tabela 4). A SDRA pode
levar a desequilibrios hemodinamicos graves, sobrecarga aguda sobre o ventriculo
direito, o que pode ser exacerbado pelo uso de estratégias ventilatorias convencionais
e potencializadoras do vortice da VIL/. Os achados deste estudo sugerem que o APRV
em protocolo TCAV ao manter alvéolos abertos e estabilizados, e melhorar a
hipoxemia aguda, reduzem a vasoconstricdo hipdéxica e a pressdao no capilar
pulmonar, reduzindo a pds-carga do VD, o que pode ajudar a reduzir o impacto
adverso da ventilagdo mecéanica na hemodindmica dos pacientes, potencialmente
contribuindo para uma menor necessidade de suporte inotrépico e vasopressor (ROY
et al.,, 2012; ROY et al., 2013; NIEMAN et al.,, 2017; SILVA, 2018; KOLLISCH-
SINGULE et al., 2019).

Desta forma, postulamos que a estratégia de ventilagdo necessaria para
quebrar as restricdes de ventilagdo de um pulméo lesionado heterogeneamente deve
(i) primeiro estabilizar o pulmao interrompendo o vértice da VIL/, uma vez que o
atelectrauma é um mecanismo primario de VILI, e entdo (ii) reabrir o pulmao
gradualmente para que este possa trilhar o curso natural da doenga em um estado
mais natural e inflado (mesmo que esteja sendo apoiado por um ventilador mecanico
nao natural) (NIEMAN et al., 2018). Se a instabilidade e o colapso s&o os motores que
impulsionam o vortice da VILI, entendemos que o objetivo de qualquer estratégia de
ventilagao protetora deve ser eliminar a instabilidade alveolar, assim que possivel.
Quando o atelectrauma €& minimizado, o tecido pulmonar colapsado (mas

potencialmente recrutavel) pode ser re-inflado lentamente e com seguranga durante
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horas ou até dias, base da estratégia do APRV em protocolo TCAV (NIEMAN et al.,
2023).

A APRV é um modo de ventilagdo que oferece beneficios potenciais no manejo
da SDRA, proporcionando abertura pulmonar progressiva e lenta, com beneficios
tempo-dependentes, reduzindo as zonas amplificadoras de estresse e assim
reduzindo o risco de VILI que estes pacientes apresentam (NIEMAN et al., 2023;
MALLORY & CHEIFETZ, 2020). Além disso, o APRV em protocolo TCAV mantém
estabilidade alveolar, aumenta a liberagdo de surfactante por estiramento do
pneumacito tipo I, reduzindo a tensdo superficial e assim o risco de abertura e
fechamento ciclico de alvéolos (atelectrauma) e otimizando a oxigenacao (ROY et al.,
2019) e a protecao pulmonar. O APRYV oferece respiragdo espontédnea durante todo o
ciclo respiratdrio, o que pode melhorar o conforto do paciente e potencialmente reduzir
a necessidade de sedagao (JAIN et al., 2016; KOLLISCH-SINGULE et al., 2017).

O protocolo TCAV é uma abordagem relativamente nova que combina os
beneficios do APRV com respiragbes cicladas em tempo controlado (KOLLISCH-
SINGULE et al., 2019). O TCAV permite estratégias de ventilagao individualizadas e
adaptativas, incorporando respiragdes obrigatorias cicladas no tempo na estrutura
APRYV. Esta abordagem visa equilibrar os beneficios da respiracdo espontanea com
as vantagens da ventilagdo controlada.

O principal componente do TCAV adequadamente ajustado € a configuragao
correta da duracéo da fase da liberagdo, também conhecida como TiLow (KOLLISCH-
SINGULE et al., 2019; NIEMAN et al., 2020). A duragao da Fase de Liberacdo é
direcionada por mudancgas em fisiologia pulmonar, medida como Csr. A inclinacao da
curva fluxo-tempo expiratério (Slope F x T) € um reflexo da Csr respiragdo a
respiragdo. A medida que o EELV e a Csr diminuem com a lesdo pulmonar
progressiva, o recolhimento pulmonar aumentara produzindo um pico de fluxo de gas
expirado mais rapido. Durante a estratégia TCAV, a duragédo da fase de liberagéo é
definida em 75% do pico de fluxo expiratério (PFE), em vez de um tempo arbitrario.
Por exemplo, se PFE é 60 L/min, entdo o término do fluxo expiratério (TEF) ocorrera
em 45 L/min [ (PFE (60 L/min) x 0,75 = TEF (45 L/min) ]. Pacientes com SDRA
apresentam alta elastancia, em especial nos pacientes com SDRA grave, e assim
produzem um fluxo expiratério rapido que reduz a duracdo da liberacdo da fase de
despressurizagado (da Phigh para PLow). Quanto menor a Fase de Liberagdo, menor

sera o Vt e maior sera o TC-PEEP (Figura 6B). Por isso, o método TCAV combina Vt
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e TC-PEEP com a fisiopatologia pulmonar, e controla efetivamente o Vt entregue de
acordo com as alteragdes no Csr (NIEMAN et al., 2023).

Os resultados deste estudo corroboram evidéncias convincentes de que o0 uso
do APRV em protocolo TCAV promove melhorias significativas em diversos modelos
experimentais de SDRA (SCHILLER et al., 2001; SEAH et al., 2011; JAIN et al., 2017)
e também em pacientes com SDRA grave (NIEMAN et al., 2022). Nossos resultados
fornecem contribuicdo adicional uma vez que utilizamos esta estratégia ventilatoria
em pacientes que em hipotese nao eram “recrutaveis” pela razao recrutamento-
insuflagdo apds 24 horas de uso do APRV.

E importante destacar que, apesar dos resultados promissores observados
nesta pesquisa, reconhecer as limitacbes deste estudo, como o tamanho
relativamente pequeno da amostra, a falta de um grupo de controle e auséncia de
randomizagao prévia. Assim, os resultados devem ser interpretados com cautela.
Além disso, a SDRA é uma condigdo complexa e heterogénea, e o tratamento ideal
pode variar de paciente para paciente. Portanto, estudos adicionais com amostras
maiores e seguimento a longo prazo sao necessarios para confirmar e ampliar os
achados deste estudo.

Em resumo, os resultados deste estudo sugerem que o uso do APRV em
protocolo TCAV pode ser uma estratégia eficaz para o resgate de pacientes com
SDRA grave, especialmente daqueles inicialmente considerados n&o recrutaveis e
principalmente em hospitais que nao disponham de servico de ECMO. Esta
abordagem demonstrou melhorias na oxigenagao, na mecanica ventilatoria e na
hemodinamica dos pacientes, destacando seu potencial como uma ferramenta
importante no arsenal terapéutico da SDRA. Assim, os resultados positivos
observados nesta série de casos indicam que o APRV em protocolo TCAV tem

potencial para servir como estratégia de resgate para pacientes com SDRA grave.
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Capitulo 5 Conclusao

Nesta série de casos, o APRV em protocolo TCAV, instituido ainda na fase
aguda da SDRA grave, se mostrou seguro e eficaz no manuseio da hipoxemia grave,
em situagdes limitrofes. Além disso, esta estratégia proposta, melhorou a mecanica
ventilatéria e a hemodindmica de pacientes com SDRA grave. Nenhum evento
adverso grave, nesta série de casos, ocorreu durante o uso do APRV em protocolo
TCAV.

Assim, o APRV em protocolo TCAV parece ser uma alternativa viavel
clinicamente e eficaz como intervencao de resgate em casos de hipoxemia refrataria
grave e indisponibilidade de ECMO ou outras estratégias de resgate para suporte

avangado a vida.
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Apéndice 1 — Solicitacao de dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido

DYC SUAM

MESTRADO

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de Pdés-Graduacgao Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacdo — PPGCR

Mestrado em Ciéncias da Reabilitagdo

SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Solicito a dispensa da aplicagdo do Termo de consentimento livre e esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “Desfechos clinicos associados a ventilagdo mecanica em
pacientes com SARS por COVID-19”, com a seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa observacional, com uso de dados coletados a partir do prontuario
eletrénico dos pacientes;

Em muitos dos casos, os pacientes ja vieram a o6bito;
Dificil localizagdo de familiares, pois os mesmos ndo frequentam regularmente o
hospital.

Atenciosamente,

Joéo Paulo Arruda de Oliveira

Pesquisador responsavel

Palmas, 28 de outubro de 2021.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.098.272

Apresentagao do Projeto:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021,
consta no resumo do estudo que “A Sindrome respiratéria aguda grave por evolugao da COVID-19,
caracteriza-se por disfungdo multiorganica e principalmente insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica.
Foram descritos trés fenétipos clinicos da doenga: um fendétipo de baixa elastancia (Csr> 45 ml/cmH20), um
fenotipo de alta elastancia (Csr < 30 ml/cmH20) e um terceiro fenoétipo, intermediario, com doencga
assimétrica e elastancia moderada (30 < Csr < 45 ml/cmH20).”. O projeto apresenta elementos
fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa, incluindo o referencial tedrico, justificativa, objetivos,
métodos e observancia aos aspectos éticos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_1820044.pdf’ de 28/10/2021, o
objetivo primario do estudo é “Avaliar os desfechos clinicos associados a ventilagdo mecanica invasiva, em
pacientes com SARS por COVID-19.”. De acordo com o mesmo documento, os objetivos secundarios séao
“Estratificar os pacientes de acordo com os escores de gravidade por meio da escala (Sequential Organ
Failure Assessment) - SOFA; Classificar os pacientes de acordo com os fenétipos clinicos da COVID-19;
Analisar os desfechos de mortalidade e associa-los as diferentes estratégias ventilatorias utilizadas;
Correlacionar o tempo de ventilagdo mecanica ao desfecho de mortalidade; Identificar o tempo médio de
internacéo dos participantes e
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os fatores relacionados a sobrevida na UTL.”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021, os
potenciais riscos compreendem: “Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem envolver a
divulgacéo de dados confidenciais, invasao de privacidade, o acesso por terceiros as informagdes pessoais
e consequentemente a possibilidade de estigmatizacdo e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o
processamento dos dados sera feito sem identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorrera com a distribuicdo
das bases de dados. Os nimeros de identificagdo nas bases distribuidas aos pesquisadores sao diferentes
daqueles utilizados na coleta de dados. Somente os pesquisadores terdo acesso as informagdes obtidas em
confianca. Nao sera permitido o acesso, em qualquer hipétese, pelos empregadores ou superiores
hierarquicos, e as informagdes serdao usadas exclusivamente para fins de pesquisa cientifica sem
identificagao nominal.”. Ainda de acordo com 0 mesmo arquivo, os potenciais beneficios compreendem: “Os
beneficios do estudo incluem uma maior e melhor compreensao dos dados coletados, possibilitando uma
analise criteriosa das condutas adotadas e os desfechos encontrados. Os achados poderao contribuir na
tomada de decisoes relacionadas ao manejo ventilatério, podendo impactar no melhor entendimento da
patologia e consequentemente minimizar os riscos de morbidade e mortalidade decorrentes da COVID-19.”.
A relagao risco/beneficio &€ adequada para a proposta da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021,
este € um estudo nacional; unicéntrico; observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva; de carater
académico para obtengédo do titulo de Mestre em Ciéncias da Reabilitagdo; patrocinado pelo préprio
pesquisador principal; com amostra prevista de 286 voluntarios com COVID-19; com previsao de inicio e
encerramento em 29/11/2021 e 20/03/2022, respectivamente.

Existe identificacdo do pesquisador responsavel. O titulo do projeto é claro e objetivo. H4 embasamento
cientifico que justifique a pesquisa. Os objetivos estdo bem definidos. Existe explicacdo clara dos exames e
testes que serdo realizados, bem como a devida justificativa. Ha justificativa para o tamanho amostral. Ha
critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos. Ha analise critica de risco. Ha orgamento financeiro
detalhado e aplicagdo dos recursos. O local de realizagao das varias etapas esta bem definido. Ha
compromisso de tornar publico os resultados.
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Os esclarecimentos a cerca de valor de ressarcimento sao claros. Ha garantia de acesso aos dados do
pesquisador/instituicdo e forma de garantir a privacidade.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

De acordo com o arquivo “Dispensa_TCLE.pdf’ de 28/10/2021, o pesquisador solicita dispensa do TCLE
com a justificativa: “Solicito a dispensa da aplicacdo do Termo de consentimento livre e esclarecido do
projeto de pesquisa intitulado “1. Trata-se de pesquisa observacional, com uso de dados coletados a partir
do prontuario eletrdnico dos pacientes; 2. Em muitos dos casos, 0s pacientes ja vieram a 6bito; 3. Dificil
localizacao de familiares, pois os mesmos nao frequentam regularmente o hospital.”. Apresenta-se também
0 arquivo “TERMO_DE_ANUENCIA.JPG"” que autoriza o acesso ao banco de dados da instituigdo
coparticipante.

Recomendacodes:

Nenhuma recomendacéao a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

O projeto esta aprovado.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatorio ao final da
realiza¢ao da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatorio final que se encontra na pagina
eletronica do CEP-UNISUAM (http:/Awww.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Aléem disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Titulo: EFEITOS DA UTILIZA[;;';D DO APRV EM PROTOCOLO TCAV COMO ESTRATEGIA DE
RESGATE DA HIPOXEMIA REFRATARIA GRAVE EM PACIENTES SDRA POR EVDLU[;AD DA
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Autores: Jodo Paulo Arruda de Oliveira® Jeana Carla da Silva Borges® Sergio Nogueira Nemer® Clara
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Introdugio: A sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA) Caracteriza-se por lesio pulmonar
aguda grave, hipoxemia refratiria, e piora da mecanica ventilatoria. A ventilacio com liberagio de
pressdo nas vias aéreas (APRV) em protocolo de ventilagao adaptativa controlada a tempo (TCAV) tem
sido indicada como uma estratégia terapéutica de resgate em casos de hipoxemia refrataria grave para
abertura e manutencio dos pulmdes abertos. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi descrever os
resultados clinicos do emprego do APRV em protocolo TCAV como estratégia de resgate em casos de
hipoxemia refrataria grave por evolugio da COVID-19. Métodos: Estudo piloto baseado em uma série de
32 casos de pacientes com SDRA grave por evolugao da COVID-19, de ambos os sexos, com PaO2/Fi02 <
100, e com avaliagio da recrutabilidade negativa (Rl ratio <0,5). Os valores de PHigh foram inicialmente
ajustados 2 cmH20 abaixo da pressio de platd aferida em VCV, o THigh ajustado para manter a FR prévia
do paciente e com objetivo de ao longo das 24 horas aumentar para manter a relacio LE > 9:1, a PLow =0
cmH20 e a TLow ajustada no tempo necessario para reduzir 25% do pico de fluxo expiratorio. Variaveis
mecanicas, hemodinamicas, ventilatirias e do intercambio e transporte gasoso foram aferidas antes em
modo controlado a volume e apis 24 horas de implementagio do APRV em TCAV. Toda coleta de dados
foi feita por pesquisadores distintos, sendo o que iniciava a modalidade no dia anterior e o outro distinto
que coletava os dados 24 horas depois Todas as varidveis foram descritas em médias e desvio-padrao e
comparadas entre si pelo teste T pareado, antes e depois da implementagio do APRV em TCAV, sendo
considerados significativos os desfechos com diferencas contidas dentro do intervalo de confianca de 95%
(IC95%, p<0,05). Toda a analise estatistica foi conduzida por estatistico independente. Resultados: Apds
24 horas de uso do APRV em protocolo TCAV houve aumento significativo da Pa02/FiO2 de 70,56 + 8,07
(IC95% [54,10-70,56]), reducio significativa da D(A-a)O2 de -88,6 + 17,08 (IC95% - 94,08 - -22,35) e da
FiO2 de -18,6 = 3,08 (1C95% -24,09 - -12,35), melhora hemodinamica, expressa pela redugao significativa
da PAM e do lactato de -9,65 + 1,60 (IC95% -12,92 - - 6,38) e -1,02 + 0,27 (IC95% -1,57 - -0,46),
respectivamente. Do ponto de vista mecanico houve reducio significativa da DP de -2,97 = 0,39 (IC95%
2,16 - -3,78) e da pressao de platd de -2,34 = 0,76 (IC95% -3,89 - -0,79). Os resultados também demonstraram
aumento significativo da PaCO2 de 4,39 + 1,44 (IC95% 1,44 — 7,33). Nenhum evento adverso grave, nesta
serie de casos, foi observado durante o uso do APRV em protocolo TCAY. Conclusdo: O APRV em
protocolo TCAV se mostrou uma alternativa viavel clinicamente, e eficaz como intervencio de resgate
em casos de hipoxemia refrataria grave e indisponibilidade de ECMO ou outras estratégias de suporte
avangado a vida.
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O uso do APRV no protocolo TCAV como
respiratorio agudo por COVID-19

Jeana Carla da Silva Borges', Sérgio Nogueira Memer®, Clara
Pinto Diniz?, Agnaldo José Lopes®, Luis Felipe da Fonseca Reis®
VUNISUAMiinspirar - Rio do Sul {SC), Brasil: “Hospital Central
da Policia Militar do Estade do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro
fRJ), Brasil; *Hospital Universitirio Pedro Emesto - Rio de
Janeiro (RJ), Brasil)

Objetivo: Descrever os efeitos clinicos do emprego do
APRV em protocolo TCAV como estrarégia de resgare
em casos de hipoxemia refratiria grave por evolucio da
Covid-19.

Meétodos: Estudo piloto em um case series de pacientes
com SDRA grave por evolucio da Covid-19, de ambos
os sexos, com avaliagio da recrutabilidade negartiva
(RI ratio <0,5) e de acordo com os requisitos do
STROBE, com os pacientes incluidos sequencialmente
e ventilados em APRV em prorocolo TCAV.

Varidveis de troca gasosa, mecinica ventilatéria e
hemodinimica aferidas previamente em modo VCV
com fluxo constante e pausa inspiratoria de 0,2 a
0,4" e apos 24h de implementagio do APRV em
TCAV, coletadas por pesquisadores distintos. Todas as
varidveis foram descritas em médias e desvio-padrio
e comparadas entre si pelo teste T pareado, antes
e depois da implementacio do APRV em TCAV,
sendo considerados significativos os desfechos com
diferencas contidas dentro do intervalo de confianca
de 95% (IC 95%, p<0,03). Toda a andlise estaristica
foi conduzida por estatistico independente.
Resultados: Nesta série de casos, a estratégia proposta
de resgate da hipoxemia refratdria grave aumentou
significativamente a PaO2/FiO2, reduziu a D{A-a)
(02, a FIO2, o Lactaro e aumentou a PaCO2 sem
repercussoes clinicas. A DP e a PPlaté reduziram
significativamente. Nenhum efeito adverso ocorreu
durante o estudo.

Conclusio: O uso do APRV em protocolo TCAV se
mostrou uma alternativa vidvel clinicamente e eficaz
como intervengio de resgate em casos de hipoxemia
refrataria grave e indisponibilidade de ECMO ou

outras estratégias de resgate para suporte avangado a

vida.
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