PROGRAMA
olle DE CIENCIAS
DA REABILITACAO

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de Pé6s-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacédo
Mestrado Académico em Ciéncias da Reabilitacado

PALOMA MOREIRA MARTINS

AVALIACAO DA RESPOSTA A PEEP EM PACIENTES COM
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE POR COVID-19 EM
UMA COORTE RETROSPECTIVA MULTICENTRICA

RIO DE JANEIRO
2023



Autorizo a reproducao e a divulgacao total ou parcial deste trabalho, por

qualquer meio, convencional ou eletrénico, para fins de estudo e de pesquisa,
desde que citada a fonte.

FICHA CATALOGRAFICA
Elaborada pelo Sistema de bibliotecas e

Informacao — SBI — UNISUAM

616.2 Martins, Paloma Moreira.
M386a  Avaliacdo da resposta a PEEP em pacientes com sindrome respiratoria
aguda grave por COVID-19 em uma coorte retrospectiva multicéntrica /
Paloma Moreira Martins. — Rio de Janeiro, 2023.

65 p.

Dissertagcéo (Mestrado em Ciéncias da Reabilitagdo) - Centro
Universitario Augusto Motta, 2023.

1.COVID-19. 2. Sindrome respiratoria aguda grave. 3. Recrutamento de
individuos para a pesquisa. 4. Selecdo de pacientes. 1. Titulo.

CDD 22.ed.



PALOMA MOREIRA MARTINS

AVALIACAO DA RESPOSTA A PEEP EM PACIENTES COM
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE POR COVID-19 EM
UMA COORTE RETROSPECTIVA MULTICENTRICA

Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias
da Reabilitacdo, do Centro Universitario
Augusto Motta, como parte dos requisitos
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Reabilitacao.

Linha de Pesquisa: Avaliacdo
Funcional em Reabilitacao.

Orientador: Luis Felipe Fonseca Reis.

Rio de Janeiro
2023



UNISUAM Sociedade Unificada de Ensino Augusto Motta
Centro Universitario Augusto Motta

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO
CURSO DE MESTRADO ACADEMICO EM CIENCIAS DA REABILITACAO

ATA DE EXAME DE DEFESA PARA O MESTRADO

Relatamos que nesta data, no Centro Universitario Augusto Motta — UNISUAM, realizou-se o(a)
EXAME DE DEFESA PARA O MESTRADO do(a) Sr.(a) PALOMA MOREIRA MARTINS, aluno(a)
do MESTRADO ACADEMICO EM CIENCIAS DA REABILITACAO, intitulado: “Titulagdo da
PEEP em pacientes com SDRA: quais as repercussoes na mecanica ventilatéria?”. Abaixo,
consta o resultado da avaliagdo de cada membro da Banca Examinadora:

Nome do Membro da Banca Examinadora (CPF) Sigla da Resultado
Instituicao

Prof. Dr. Luis Felipe da Fonseca Reis (077803337-60) UNISUAM APROVADO

Prof. Dr. Arthur de Sa Ferreira (080081817-29) UNISUAM APROVADO

Prof. Dr. Marcos David Parada Godoy (003112387-26) UNISUAM APROVADO

Prof. Dr. Bruno Curty Bergamini (051316946-63) UFJF APROVADO

Resultado que devera constar da Ata:

A) Aprovado: o candidato revisara o documento conforme a arguicdo da banca e apresentara a
versao corrigida ao orientador(a) em até 30 dias. B) Aprovado com revisdo: o candidato revisara o
documento conforme a arguigdo da banca e apresentara a versao corrigida a banca em até 30 dias,
em que novo exame sera marcado. O ndo cumprimento do prazo previsto implicara na anulagdo do
exame. C) Reprovado.

Observacdao: Nos casos A e B, sera considerada a conclusdo do curso quando da entrega na
secretaria apds a corregao da banca, em formato previsto no Regulamento do Programa.

Parecer da banca examinadora: APROVADA

R|0 de Ja nell‘C Documento assinado digitalmente
N, LUIS FELIPE DA FONSECA REIS Documento assinado digitalmente
Data: 17/10/2023 17:32:09-0300 G GO PARAG OB
. Verifique em https://validar.iti.gov.br b
Oﬂentador(a) g V. Data: 17/10/2023 17:52:21-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br
Professor(a) interno(a): Documents assinado digitalmente
3 V ARTHUR DE SA FERREIRA

Professor(a) |ntern0(a). - Documento assinado digitalmente _g o Data: 17/10/2023 20:31:18-0300

P . Verifique em https://validar.iti.gov.br
PI'OfeSSOI'(a) eXternO(a): _g \Lb Data: 17/10/2023 19:40:02-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Obs: Jovem Membro da Banca Examinadora, sem peso para o resultado final e obrigatdrio apenas para defesa de tese.

Av. Paris, 84 - Bonsucesso - :
Av. Cesério de Melo, 2571 - Campo Grande SSRGS 08 SRR Ao
Rua Fonseca, 240 - Bangu Shopping - Bangu 3882-9797 - 3976-9797 www.unisuam.edu.br

Rua Apiacas, 320 - Jacarepagua



DEDICATORIA

Dedico a minha avé Guiomar que me incentivou sempre nos estudos e me

proporcionou me formar em Fisioterapia.



W

AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por me conceder saude, perseveranca e me capacitar
para a execucao desta tarefa; agradeco também a minha familia: esposo
Guilherme Jesus, avé Guiomar Cruz, mae Jurema Cruz, sogra Francimar Jesus e
sogro Carlos Jesus que renovam as energias diariamente e me sinalizam que
preciso continuar nesta caminhada; e por udltimo porém, mais significativo,
agradeco ao meu orientador, o Prof. Luis Felipe da Fonseca Reis, que além de um
dos meus maiores incentivadores de evolucéo profissional, me direcionou com

maestria ha construcao deste projeto.



Vil

AVALIACAO DA RESPOSTA AO PEEP EM PACIENTES COM SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE DEVIDO A COVID-19 EM UMA COORTE
RETROSPECTIVA MULTICENTRAL

Resumo

Introducdo: O ajuste da pressdo expiratéria final positiva (PEEP) serve
como uma ferramenta potencial para mitigar a pressdo de conducgao das vias
aéreas (dPaw) em individuos que sofrem de Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), uma condicdo para a qual o aumento da sobrevida
foi correlacionado. Métodos: Este estudo representa uma investigacao fisiolégica
prospectiva envolvendo pacientes com SDRA relacionada ao COVID-19 (SDRA-
C), internados nas unidades de terapia intensiva de seis hospitais do Brasil. Um
protocolo padronizado de titulacdo da PEEP foi executado em pacientes
profundamente sedados e paralisados. Todos os individuos foram submetidos a
Ventilacdo com Volume Controlado (VCV) com volume corrente (VT) de 6 ml por
quilograma de peso corporal ideal (PCI). A titulagdo da PEEP foi realizada na faixa
de 20 cmH20 a 6 cmH20. O valor ideal de PEEP derivado da titulacdo (PEEPTIT)
foi definido como o nivel de PEEP associado ao dPaw minimo. Cada curva dPaw
versus PEEP foi categorizada em um dos trés padrdes com base nas diferencas
entre os valores minimos de dPaw e dPaw nas configuracdes de PEEP mais baixa
(AdPlow) e mais alta (AdPhigh): em forma de J, em forma de J invertido e em U.
Em um dos hospitais, os pacientes foram submetidos a exames de Tomografia de
Impedancia Elétrica (TIE) durante o procedimento de titulacdo da PEEP. A PEEP
Otima derivada da TIE (PEEPEIT) foi definida como o nivel de PEEP que
representou o melhor compromisso entre hiperdistensdo e estimativa de colapso.
Resultados: Este estudo delineia as alteracdes na dPaw das vias aéreas induzidas
por ajustes de PEEP durante um processo de titulacdo decremental da PEEP
envolvendo 184 pacientes com SDRA-C. Dentre eles, 41 pacientes foram
submetidos a titulacdo da PEEP enquanto eram monitorados com Tomografia de
Impedéancia Elétrica (TIE). Entre a coorte, 126 (68%) pacientes exibiram maior
adeséo e reducao da dPaw durante o estudo decremental da PEEP, sendo assim
classificados como ndo respondedores a PEEP. Esses pacientes apresentaram
curva dPaw versus PEEP em forma de J, com valor médio de PEEPTIT de 7,5
cmH20. Em contrapartida, 40 (22%) pacientes manifestaram curva em forma de
U, indicando complacéncia superior e dPaw minima, com valor médio de PEEPTIT
de 12,2 cmH20. Apenas 18 (10%) pacientes apresentaram perfil em forma de J
invertido, caracterizado por aumento da Paw e diminuicdo dos niveis de PEEP,
com valor médio de PEEPTIT de 14,6 cmH20O. Esses pacientes foram
caracterizados por maiores indices de massa corporal e menores relagbes
PaO2/FiO2. Conclusbes: A estratégia de titulagdo da PEEP empregando a TIE,
gue considera a estimativa de colapso e distensao excessiva, produziu resultados
comparaveis quando comparada ao formato da curva pressao motriz versus PEEP
obtida apenas a beira do leito com ventilagdo mecéanica. Descobriu-se que a
responsividade a PEEP esta associada a gravidade da doenca, juntamente com
alteracdes na mecénica do sistema respiratério associadas a obesidade.

Palavras-chave: Titulagdo de PEEP, Mecéanica Ventilatéria, SDRA
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EVALUATION OF RESPONSE TO PEEP IN PATIENTS WITH SEVERE ACUTE
RESPIRATORY SYNDROME DUE TO COVID-19 IN A MULTI-CENTER
RETROSPECTIVE COHORT

Abstract

Background: Positive end-expiratory pressure (PEEP) adjustment serves as a
potential tool for mitigating airway driving pressure (dPaw) in individuals afflicted
with acute respiratory distress syndrome (ARDS), a condition for which enhanced
survival has been correlated. Methods: This study represents a prospective
physiological investigation involving patients admitted to the intensive care units of
six hospitals afflicted with COVID-19-related ARDS (C-ARDS) ion different regions
from Brazil. A standardized PEEP titration protocol was executed on deeply
sedated and paralyzed patients. All subjects were subjected to Volume-Controlled
Ventilation (VCV) with a tidal volume (VT) of 6 ml per kilogram of ideal body weight
(IBW). PEEP titration was conducted within the range of 20 cmH20 to 6 cmH20.
The optimal PEEP value derived from the titration (PEEPTIT) was defined as the
PEEP level associated with the minimum dPaw. Each dPaw versus PEEP curve
was categorized into one of three patterns based on the differences between the
minimum dPaw and the dPaw values at the lowest (AdPlow) and highest (AdPhigh)
PEEP settings: J-shaped, inverted-J-shaped, and U-shaped. In one of the
hospitals, patients underwent Electrical Impedance Tomography (EIT)
examinations during the PEEP titration procedure. The EIT-derived optimal PEEP
(PEEPEIT) was defined as the PEEP level that represented the best compromise
between hyperdistension and collapse estimation. Results: This study delineates
the alterations in airway dPaw induced by PEEP adjustments during a decremental
PEEP titration process involving 184 patients with C-ARDS. Among them, 41
patients underwent PEEP titration while being monitored with Electrical Impedance
Tomography (EIT). Among the cohort, 126 (68%) patients exhibited enhanced
compliance and reduced dPaw during the decremental PEEP trial, thus being
classified as non-responders to PEEP. These patients displayed a J-shaped dPaw
versus PEEP curve, with an average PEEPTIT value of 7.5 cmH20. In contrast,
40 (22%) patients manifested a U-shaped curve, indicating superior compliance
and minimal dPaw, with an average PEEPTIT value of 12.2 cmH20. Only 18 (10%)
patients exhibited an inverted-J-shaped profile, characterized by increasing dPaw
and decreasing PEEP levels, with an average PEEPTIT value of 14.6 cmH20.
These patients were characterized by higher body mass indices and lower
Pa0O2/FiO2 ratios. Conclusions: The PEEP titration strategy employing EIT, which
considers the estimation of collapse and overdistension, yielded comparable
results when compared to the shape of the driving pressure versus PEEP curve
obtained solely at the bedside using mechanical ventilation. The responsiveness
to PEEP was found to be linked to disease severity, along with alterations in
respiratory system mechanics associated with obesity.

Keywords: PEEP titration, Ventilatory Mechanics, ARDS
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Capitulo 1 Revisao de Literatura

1.1 Introducéo

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) foi descrita
primariamente em 1967, sendo caracterizada por triggers clinicos diversos que
desencadeiam uma injuria pulmonar de inicio subito associada a hipoxemia
refrataria grave, reducao da complacéncia e edema pulmonar inflamatorio. Estes
pacientes ndo respondiam aos cuidados usuais de terapia respiratéria a época,
mas se beneficiavam do uso de pressédo positiva ao final da expiracdo (PEEP)
(ASHBAUGH et al., 1967). Desde entdo, diversos avangos ocorreram nos
critérios diagnosticos desde a definicdo Euroamericana de 1994 (BERNARD et
al., 1994), até a definicdo de Berlim (RANIERI et al., 2012) que classificava a
sindrome em trés categorias, conforme a gravidade da hipoxemia: leve
(200mmHg < PaO2/FIO2 = 300mmHg); moderada (100mmHg < PaO2/FIO2 <
200mmHg) e grave (PaO2/FIO2 £ 100mmHg) em uso de PEEP minima de 5
cmH20. Esta definicdo tem sido revisitada atualmente (MATTHAY et al., 2023),
embora a translagcéo clinica ainda ndo tenha ocorrido, fazendo com que as
definicbes de Berlim ainda sejam amplamente utilizadas no contexto clinico
(RANIERI et al., 2012). Na figura 1, expomos a definicdo de Berlim (utilizada
neste estudo) e a nova definigdo incluimos a nova proposta de classificacdo de
2023. (Figura 1 e Figura 2).

Figura 1: Quadro ilustrativo das definicbes de Berlim de SDRA (2012)

CLASSIFICACAO — Berlim 2012(RANIERI et al., 2012)

MODERADA
Tempo de evolugdo Até 7 dias a partir do fator de risco
Edema Pulmonar Inflamatério, exsudativo, ndo explicado por aumento de pressao no

atrio esquerdo e nem tampouco sobrecarga volémica

Aspectos Radioldgicos Infiltrado bilateral, alveolar, intersticial ou difuso (ndo explicado por

nédulos, atelectasias ou derrame pleural

PEEP = 5 cmH20
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*Ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou Pressao Positiva continua em vias aéreas (CPAP) com PEEP = 5 cmH,0O

Figura 2: Quadro ilustrativo contendo as novas propostas de definicdes de
SDRA (2023)

NOVA PROPOSTA DE CLASSIFICACAO

(MATTHAYet al., 2023)

MODERADA
Tempo Até 7 dias a partir do fator de risco
Edema Inflamatério, exsudativo, ndo explicado por aumento de pressdo no atrio
Pulmonar esquerdo e nem tampouco sobrecarga volémica

Aspectos Infiltrado bilateral, alveolar, intersticial ou difuso (ndo explicado por nédulos,

Radiol6gicos atelectasias ou derrame pleural

PaO2/FiO2 101 - 200

PEEP 2 5 cmH:0

SpO2/FiO2 < 315 com Sp02 < 97%

(Adaptado de: Matthay MA, et al., A New Global Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome.

Am J Respir Crit Care Med. 2023 Jul 24. doi: 10.1164/rccm.202303-0558WS.)

Em 2011, Villar e colaboradores, descreveram apdés um estudo
multicéntrico longitudinal, uma incidéncia de SDRA de 7.2/100.000 habitantes
por ano, sendo pneumonia e sepse as causas mais comumente associadas
a esta sindrome. A letalidade da SDRA também é alta, foi relatado uma
mortalidade de 41% nesta populagédo com um seguimento de 493 pacientes
com SDRA por um ano (WANG et al., 2014). Esses dados epidemiolégicos
foram exponencialmente alterados em virtude da pandemia de COVID-19 que
produziu dezenas de milhares de novos casos de SDRA em todo mundo.
(GRASELLI et al., 2022).

Na SDRA encontramos pulmdes profundamente heterogéneos, umidos,
pesados e com uma area de pulmédo funcionante, muito pequena. Este
entendimento se consolida a parte de estudos prévios de Luciano Gattinoni

e colaboradores que por reconstrugdo tomografica demonstraram que
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pacientes com SDRA apresentam aproximadamente 25 — 30% de pulméo
funcionante e disponivel a ventilacdo, variando obviamente com a gravidade
da injuria pulmonar e relacionando-se diretamente a complacéncia do sistema
respiratoria (GATTINONI et al., 1986). Estes achados descreveram esta
pequena area funcionante como “baby lung” ou “pulmao do bebé&”. Mais
recentemente a busca por prote¢éo pulmonar e um maior entendimento sobre
a leséo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica (VILI) reforcaram o papel
do “baby lung” ao conceito de strain pulmonar definido como deformacéo do
parénquima pulmonar em geral associado a deformacdo volumétrica
(CHIUMELLDO et al., 2008).

Os complexos mecanismos clinicos, inflamatérios e mecanicos dos
pulmdes dos pacientes com SDRA alavancaram avancos nas estratégias de
suporte ventilatorio avancado, priorizando estratégias que minimizem o dano
secundario promovido pela prépria ventilagdo mecéanica (VILI).

Desde a primeira descricdo, estratégias que promovam melhor troca
gasosa e assegurem pulmdes abertos ao final da expiracdo se tornaram uma
obsessdo aos clinicos no mundo. A PEEP tem sido utilizada durante a
ventilacdo mecéanica desde a primeira descricdo da SDRA. Nas décadas
subsequentes, diversas estratégias para titulacdo da PEEP ideal foram
propostas. Valores mais altos de PEEP podem melhorar a oxigenacéo
arterial, reduzir o estresse e o0 strain pulmonar ciclico e promover uma
ventilacgdo mais homogénea, evitando o colapso alveolar no final da
expiracéo, desde que esta PEEP promova 0 aumento da capacidade residual
funcional (CRF) e da area pulmonar util a ventilagdo. No entanto, a PEEP
também pode promover consequéncias hemodinamicas e até contribuir para
a lesédo pulmonar induzida pelo ventilador quando a PEEP mesmo ajustada
em valores maiores € incapaz de promover ganho pulmonar e assim ao inves
disso, produzem hiperdistensdo alveolar que agravam as repercussoes
hemodinamicas. O efeito geral da PEEP esta relacionado principalmente ao
equilibrio entre 0 nimero de alvéolos que sdo recrutados para participar da
ventilacdo e a quantidade de pulmao hiperdistendido quando a PEEP é
aplicada. As técnicas para avaliar o quanto este parénquima pulmonar
responde a PEEP, o quanto novas unidades alveolares sdo abertas e o
guanto de hiperdistenséo foi produzida por este incremento pressorico podem
ajudar a direcionar uma titulacdo de PEEP mais segura e eficaz, além de

fornecer informacdes sobre o potencial de recrutabilidade destes pulmdes.
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Diversas estratégias de titulagdo da PEEP desde o método de Sutter na
década de 70 (Sutter PM et al., 1975) que pesava os efeitos benéficos na
oxigenacao arterial, passando por métodos de escolha da PEEP por uma
tabela que também relacionava PEEP e FIO2 (BROWER RG et al., 2004,
GOLIGHER EC et al., 2014) até métodos que definem a PEEP com base em
parametros hemodinamicos (DANTZKER DR et al., 1980; MATAMIS D et al.,
1984; FREDEN F et al., 1993 FOUGERES E et al., 2010), mecanicos, como
pressao de platd (EL-BARADEY GF et al., 2014), complacéncia do sistema
respiratério (SUTER PM et al., 1978, JONSON B et al., 1999; GRESSONI M
et al., 2014; DELLAMONICA J et al.,, 2014); ou pressao transpulmonar
(SARINA K et al., 2017; JEREMY R et al., 2019; XIAOYAN WU et al., 2020)
ou mesmo métodos mais modernos, que utilizam tecnologia (tomografia de
impedancia elétrica) (FRANCOIS PERIER et al., 2020; JONAS WEBER et al.,
2020; HUAIWU HE et al., 2021; JOSE VICTOR JIMENEZ et al., 2023; LI XIAO
et al., 2023) para ponderar o menor nivel de PEEP capaz de produzir menor
hiperdistensdo com menor zona de colapso. Entretanto, ainda assim nenhum
grande estudo clinico conseguiu demonstrar um método Unico de titulagdo da
PEEP capaz de melhorar os resultados clinicos em comparacdo com outras
abordagens de configuracdo da PEEP (SAHETYA et al., 2017).
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1.1. SDRA e alesao induzida pelo ventilador mecéanico

Os mecanismos fisiopatologdgicos da SDRA e seu curso clinico podem ser
potencialmente exacerbados por um outro fator complicador que ocorre na SDRA que € a
lesdo pulmonar induzida pelo ventilador mecéanico (LPIV ou VILI do inglés “Ventilator
Induced Lung Injury” (GOLIGHER et al., 2020; KARAGEORGOS et al., 2022).

Diversos mecanismos sao responsaveis pela VILI: ventilacdo prolongada com
elevadas fracdes inspiratorias de oxigénio, estresse, estiramento e for¢cas de cisalhamento
sobre o parénquima pulmonar e abertura e fechamento ciclicos dos alvéolos e pequenas
vias aéreas (“Tidal Recruitment” -TR) (ROUBY & BROCHARD, 2007). Estes mecanismos,
em conjunto, lesam o epitélio e o endotélio pulmonares aumentam a permeabilidade
alveolar, levando a formacao de edema pulmonar ndo cardiogénico, rico em proteinas. Tal
efeito gera intensa reacao inflamatoéria local e sistémica (biotrauma) (TREMBLAY &
SLUTSKY, 1998; CURLEY et al., 2016).

1.2. Ventilagdo mecanica protetora na SDRA

Diante dos danos que a ventilacdo mecanica pode causar, fez-se necessario adotar
uma estratégia ventilatoria protetora a fim de ndo perpetuar os danos decorrentes da
ventilagcdo mecéanica inadequada. Pesquisas laboratoriais e estudos clinicos apontam que
a estratégia ventilatoria influencia no progndéstico dos pacientes com SDRA (DREYFUSS
et al., 1988; IMAI et al., 2003; MAIA et al., 2019). Nos pacientes com SDRA, a ventilacdo
mecanica protetora € caracterizada por um ajuste customizado da pressao positiva ao final
da expiracéo (PEEP), uso de um volume corrente (VC) baixo e de uma pressao de platd
(PPLAT) abaixo de 30 cmH,O (AMATO et al., 1998; FAN et al., 2005, GATTINONNI et al.,
2006; VILLAR et al., 2006). Seu objetivo € minimizar o colapso de pequenas vias aéreas
e/ou unidades alveolares evitando, a0 mesmo tempo, a hiperdistensdo de areas
normalmente aeradas. Atualmente, os parametros usualmente empregados no manejo
ventilatorio dos pacientes com SDRA baseiam-se no uso de baixo VC (6mL/kg de peso
ideal) e niveis de PEEP ajustados de acordo com a oxigena¢cdo (ACUTE RESPIRATORY
DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000).

Embora o uso de baixo VC seja aceito como importante fator na reducao da
mortalidade desses pacientes (ESTEBAN et al., 2008) o efeito benéfico do ajuste da PEEP
tem sido mais dificil de determinar (MERCAT et al., 2008; MEADE et al; 2008).
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Amato e colaboradores. (2015), usando um meétodo de analise de mediacao,
analisaram 3562 pacientes de diferentes ensaios clinicos que usaram uma estratégia
protetora em pacientes com SDRA e concluiram que uma redugcdo da pressdo de
conducgao de vias aéreas (dPaw) (ou “driving pressure” ou AP, definido como: presséo de
platd inspiratoria final — PEEP) esta associada com uma diminuicdo importante na
mortalidade (AMATO et al., 2015). A presséao de distensao representaria o volume corrente
intrinsecamente normalizado para o tamanho do pulmé&o funcional (em vez de um volume
corrente predito pelo peso ideal nos pacientes saudaveis). Assim, para alguns pacientes
com SDRA, a ventilagdo se torna mais homogénea (menos colapso alveolar com grau
aceitavel de hiperdistensao), com a utilizacao de volume corrente baixo associado ao uso
de maiores valores de PEEP para reduzir o colapso, o que diminuiria a pressao de
distenséo, e poderia reduzir a mortalidade desses pacientes mais graves.

Porém, ainda ndo ha consenso em relacdo a como escolher a PEEP nos pacientes
com SDRA (TREMBLAY etal., 1997; RICHARD et al., 2001; VILLAR et al., 2006; MERCAT
et al., 2008) nem tampouco sobre a necessidade de realizar previamente a manobra de
recrutamento alveolar para esta determinacdo (BROWER et al., 2004; MERCAT et al.,
2008; ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME NETWORK, 2000).

1.3. Atitulacdo da PEEP e a protecéo pulmonar

Diferentes estratégias tém sido sugeridas para a titulacdo do nivel mais adequado
de PEEP na SDRA. Algumas delas sugerem que o ajuste da PEEP seja baseado em um
racional fisiol6gico, como, por exemplo, a melhor complacéncia do sistema respiratorio
(CARVALHO et al., 2006; CARVALHO et al., 2007; SUAREZ-SIPMANN et al., 2007) ou
de acordo com a curva volume-pressédo do sistema respiratorio (TAKEUCHI et al., 2002;
CARVALHO et al., 2008) ou ainda baseado na pressdo transpulmonar que seria a
verdadeira pressao de distensdo alveolar (TALMOR et al., 2008).

Normalmente, as estratégias de ajuste da PEEP em fungdo da complacéncia sao
realizadas a partir de uma reducédo progressiva da PEEP ap6s uma manobra de
recrutamento alveolar. Este método tem sido aceito como um dos mais reprodutiveis em
estudos em modelos animais (CARVALHO et al., 2007) e em estudos com pacientes com
SDRA (GERNOTH et al., 2009; DE MATOS et al., 2012).

Entretanto, os métodos propostos para o ajuste da PEEP com base na complacéncia

requerem periodos longos sob pressdes pulmonares elevadas para acomodacédo e
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redistribuicdo do volume pulmonar para todas as areas teciduais (referéncias). Este
periodo de tempo pode implicar em alteracbes hemodinamicas como reducao do retorno
venoso e da pré-carga do atrio direito e ventriculo esquerdo, aumento da resisténcia
vascular pulmonar e da pos-carga ventricular direita, que dependendo da intensidade
pode levar a choque, arritmias ou outras complicacdes. Além disso, ndo se sabe se o
pulmdo se mantém estavel ao longo do tempo apos ajuste da PEEP com base na

complacéncia.

Mezidi (2020) examinou um pequeno grupo de doentes obesos e ndo obesos com
C-ARDS, a monitorizacéo da presséao esofagica durante um ensaio de PEEP decremental,
ressaltando o papel da obesidade na reducdo da complacéncia do sistema respiratorio,
com a contribuicdo primaria originada no pulméo e ndo na parede toracica. Outro estudo
mostrou alta frequéncia de obesidade entre pacientes internados em terapia intensiva por
SARS-CoV-2. A gravidade da doenca aumentou com o IMC, sendo a obesidade € um fator
de risco para a gravidade do virus, exigindo maior atencdo as medidas preventivas em

individuos suscetiveis (Simonnet, 2020).

A tomografia computadorizada (TC) é o método padrdo ouro para avaliacdo da
quantidade de tecido aerado pulmonar e é amplamente conhecida pela comunidade
cientifica e profissionais da area da saude. Esta seria a forma mais coerente para se titular
a PEEP pois permite uma analise quantitativa do tecido pulmonar. A atenuac¢ao do raio x
no tecido é representada em UH (unidade Hounsfield). Esse nimero é obtido em um dado
voxel (menor elemento de volume utilizado para construgcdo da imagem) através da
porcentagem de radiacdo absorvida por aquele volume pulmonar (GATTINONI et al.,
2001). Porém tem o inconveniente do uso de radiacdo e da necessidade dos pacientes
serem transferidos para fora da unidade de terapia intensiva, além do tempo demorado

em cada passo de PEEP.

Nesse contexto, surge a tomografia de impedancia elétrica (TIE), que é capaz de
quantificar o colapso e hiperdistensdo pulmonar de alvéolos recrutaveis. E um método
sem radiacao, nao invasivo, que pode ser realizado a beira-leito e capaz de uma avaliagao
dindmica da ventilagéo regional pulmonar ciclo a ciclo (VICTORINO et al., 2004; COSTA
et al., 2009). Existe uma o6tima correlacdo entre variagdo do contetdo de ar obtido pela

TC e variacdo da impedancia elétrica (COSTA et al., 2009).

A TIE é composta de uma faixa com 32 eletrodos colocados sobre a pele dispostos

7

ao redor do térax igualmente espacados. Através desses eletrodos é injetada uma

corrente elétrica de alta frequéncia e baixa voltagem, e captada a sua resultante por outro
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eletrodo. Esses potenciais elétricos resultantes sdo captados pelo equipamento e
processados em uma matriz de construcdo capaz de gerar uma imagem. Essa imagem
vai-se modificando conforme mudam as caracteristicas do tecido, o que torna essa

tecnologia apropriada para fins de monitoracao.

Como a impedancia da caixa toracica nao se altera, a variacdo de impedancia
medida corresponde a variacdo do volume de ar. Na inspiracdo, a impedancia aumenta e
na expiracdo a impedancia diminui. A TIE avalia, portanto, alteracdes regionais
pulmonares, sendo capaz de detectar areas de colapso e hiperdistensdo (WRIGGE et al.,
2023). No entanto, a TIE tem como limitac6es ser uma técnica que fornece imagens e
medidas relativas do pulmédo, além de assumir que a regido avaliada pela cinta de

eletrodos, colocada ao redor do térax, é representativa de todo o pulmao.

A titulacdo da PEEP através da TIE € baseada no conceito de que, para demonstrar
os efeitos protetores do uso de niveis mais elevados de PEEP em pacientes com SDRA,
devemos aplicar uma manobra de recrutamento eficaz para reverter, tanto quanto
possivel, o colapso do pulmdo. Ap6s a MRA ¢é realizada uma manobra de titulacdo
decrescente da PEEP para selecionar a menor pressao que determine pequena
quantidade de colapso pulmonar e, também, grau aceitavel de hiperdistensdo (BARBAS
& AMATO, 2022).

O procedimento de titulagdo da PEEP com a TIE foi descrito com o uso de uma
manobra decrescente de PEEP que mantém por 4 minutos cada valor de PEEP (BARBAS
& AMATO, 2022). Ja4 em estudos com pacientes com titulacdo da PEEP baseada na
complacéncia estéatica e PaO2 (BADET et al., 2009) animais com titulacdo da PEEP guiada
pela TC (SUAREZ-SIPMANN et al., 2007), o tempo da titulacao foi de 10 minutos em cada

passo, o que tornou a manobra ainda mais lenta.

Além disso, a definicdo de “PEEP ideal” ou “PEEP 6étima” é variavel. A “PEEP 6tima”
ja foi definida como a PEEP minima em que o colapso alveolar fosse <10% guiado pela
TIE (COSTA et al., 2009); também ja se usou colapso <5% guiado pela TC (SUAREZ-
SIPMANN et al., 2007), 2cmH20 acima do ponto de inflexao inferior (AMATO et al., 1998),
ou um passo acima de uma queda de PaO2> 20% (BADET et al., 2009).
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1.2 Justificativas

A busca pela PEEP ideal tem sido um santo graal entre os intensivistas ao redor
do mundo desde sua primeira descricdo nos classicos estudos de FRUMIN (1960) no
fim dos anos 50. Neste contexto, muitos avangos também ocorreram sobre respostas
diferentes de pacientes com caracteristicas pulmonares mecanicas distintas, diante de
niveis diferentes de PEEP, o que poderia explicar porque ndo ha até hoje uma unica
melhor forma de escolher a “PEEP ideal”. As caracteristicas mecanicas do sistema
respiratorio, o grau de injaria pulmonar, a heterogeneidade entre as diferentes regides
pulmonares, os diferentes niveis de pressfes superimpostas, o tamanho do baby lung
ou dos pulmdes funcionais, o grau de comprometimento pulmonar e a etiologia do dano
alveolar difuso parecem interferir nas respostas a PEEP. Assim, identificar os métodos
mais acurados de identificacdo de resposta a PEEP para cada perfil de paciente,
podera no futuro customizar estratégias de titulacdo de PEEP mais individualizadas,
minimizando o0s eventos adversos destes ajustes e assim prevenindo as lesdes

pulmonares induzidas pela ventilagdo mecanica.

1.2.1 Relevancia para as ciéncias da reabilitagao

O movimento mais atual de assisténcia ao paciente criticamente enfermo passa
pela individualizacdo e a personalizacdo do suporte respiratério avancado a estes
pacientes. Assim, conhecer métodos capazes de identificar potenciais “clusters” de
pacientes que apresentassem respostas similares as intervencées minimizariam
esforcos e aumentariam a eficicia e a eficiéncia das estratégias propostas, contribuindo
e muito para o aumento da sobrevida nas unidades de terapia intensiva, aumentando
a desospitalizagédo e reduzindo os custos do cuidado em salde, 0 que conjuntamente
representariam um grande avanco para area das ciéncias da reabilitacdo que hoje tem

na assisténcia aos pacientes criticos um dos maiores campos de atuacéao.
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1.2.2 Relevancia para o desenvolvimento sustentavel!

Dentre as metas do 3° Objetivo para o Desenvolvimento Sustentavel (ODS3) da
Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel (http://www.agenda2030.com.br), a
qual objetiva assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em
todas as idades, justifica-se a pesquisa destacando as seguintes metas: 3.4 - Até 2030,
reduzir em um terco a mortalidade prematura por doencas ndo transmissiveis via
prevencao e tratamento, e promover a saude mental e o bem-estar e a meta 3.8 "Atingir
a cobertura universal de saude, incluindo a protecéo do risco financeiro, 0 acesso a

servicos de saude essenciais de qualidade...”.

1.3 Objetivos

1.3.1 Primario/Geral

Avaliar as curvas de titulacdo da PEEP e compara-las entre os pacientes com
diferentes caracteristicas clinicas e mecéanicas do sistema respiratorio e correlacionar

estas respostas aos desfechos clinicos em pacientes com SDRA.

1.3.2 Secundarios/Especificos

1. Estratificar os pacientes e classifica-los em relacdo ao padrao de resposta durante a
titulacdo da PEEP;

2. Agrupar os pacientes de acordo com caracteristicas mecénicas da SDRA e compra-
los entre si pelos padrées de resposta a titulacdo de PEEP;

3. Comparar os métodos clinicos usuais usando o préprio ventilador mecéanico para isso

com métodos consagrados de individualizacdo da PEEP;

1.4 Hipoteses

A hipétese alternativa pressupde que héa diferenca nos padrées de resposta a

manobra decremental de titulagdo de PEEP em pacientes com SDRA e que dada a sua

! Agenda 2030 da Organizacio das Nacdes Unidades (www.agenda2020.com.br)
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heterogeneidade apresentam caracteristicas mecanicas distintas. Além disso,
hipotetiza-se que esta manobra decremental precedida de homogeneizacéao pulmonar
e medidas extraidas do proprio ventilador de uso clinico permitiria 0 uso acurado desta

titulacdo em alternativa a inexisténcia do padrdo-ouro recomendado.

Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Esse projeto € uma analise secundaria de um banco de dados de uma coorte
multicéntrica de pacientes com SDRA por COVID — 19, conduzido em seis hospitais
diferentes, Todos os protocolos empregados neste estudo foram sujeitos a aprovagao dos
respectivos conselhos de revisao institucional do Instituto Nacional de Infectologia (CAAE
31050420.8.2001.5262), do  Hospital  Universitario Pedro  Ernesto  (CAAE
31050420.8.1001.5259) e do Centro Universitario Augusto Motta (CAAE
53152221.3.0000.5235) e de ensaios clinicos brasileiros (RBR-2z3f7k) em consonancia
com a resolucao 466/2012, e os dados foram coletados apds aprovacdo do mesmo. O
parecer consubstanciado dos CEPs esta nos anexos deste estudo.

Como descrito na Plataforma Brasil em dominio Publico, o estudo apresenta riscos
minimos, uma vez que os dados foram extraidos de prontuarios, sem qualquer intervencao
distinta das rotinas do servi¢o. Ainda assim, como envolve dados pessoais e sensiveis,
estes podem representar riscos conforme exposto abaixo.

Riscos e Beneficios: Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem
envolver a divulgagdo de dados confidenciais, invasédo de privacidade, o acesso por
terceiros as informacdes pessoais e consequentemente a possibilidade de estigmatizacéo
e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o processamento dos dados foi feito sem
identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorreu com a distribuicdo das bases de dados. Os
nameros de identificacdo nas bases distribuidas aos pesquisadores foram diferentes
daqueles utilizados na coleta de dados. Somente 0s pesquisadores possuem acesso as
informacdes obtidas em confianca. Nao é permitido o acesso, em qualquer hipotese, pelos

empregadores ou superiores hierarquicos, e as informacdes foram usadas exclusivamente
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para fins de pesquisa cientifica sem identificacdo nominal. Os beneficios do estudo incluem
uma maior e melhor compreensdo dos dados coletados, possibilitando uma analise
criteriosa das condutas adotadas e os desfechos encontrados. Os achados podem
contribuir na tomada de decis@es relacionadas ao manejo ventilatorio, podendo impactar
no melhor entendimento da patologia e consequentemente minimizar os riscos de

morbidade e mortalidade decorrentes da SDRA.

2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de uma analise fisioldgica secundaria de um estudo observacional,

longitudinal tipo coorte retrospectiva, multicéntrica.

2.2.1 Local derealizagcédo do estudo

Foram analisados os dados secundarios de uma coorte multicéntrica composta
por 2 unidades de Terapia Intensiva (UTI) adulto localizadas nos estados do Tocantins
(TO): Hospital Oswaldo Cruz — Américas Health e Hospital da Unimed, e 4 unidades de
Terapia Intensiva, sendo trés hospitais publicos do Rio de Janeiro: Hospital Universitario
Gafree-Guinle, Hospital Central da Policia Militar do Rio de Janeiro e hospital do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas — FIOCRUZ e um hospital privado do municipio

de Niterdi: Hospital Niteréi D’or.

2.3 Amostra

Este estudo abrangeu pacientes internados nas unidades de terapia intensiva adulto de
trés hospitais distintos que foram diagnosticados com Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA-C) associada a COVID-19, confirmada através da deteccao de
SARS-CoV-2 por via nasofaringea. reacdo em cadeia da polimerase. Os critérios de
inclusdo envolveram pacientes que necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva por um
periodo inferior a 48 horas. Os critérios de exclusdo abrangeram gestantes, portadores de
barotrauma, portadores de doencas pulmonares cronicas e portadores de pressao

intracraniana elevada.
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2.4 Local de recrutamento do estudo

Os participantes do estudo foram recrutados nas UTIs citadas acima no item 2.2.1.

2.4.1 Critérios deinclusao

1. Idade superior ou igual a 18 anos;

2. Ter apresentado diagndstico positivo através do RT-PCR ou sorolégico para
COVID-19, com confirmacao laboratorial e radiologica;

3. Pacientes que evoluiram para insuficiéncia respiratoria e foram intubados (I0T) e
ventilados mecanicamente por menos de 48h em Unidades de Terapia Intensiva
participantes do estudo.

4. Com diagndstico clinico de SDRA segundo os critérios de Berlim.

2.4.2 Critérios de exclusao

1. Pacientes que tenham sido transferidos jA em ventilagdo mecéanica de outras
Unidades Hospitalares,

2. Pacientes que tenham sido intubados fora das Unidades de Terapia Intensiva
participantes do Estudo,

3. Pacientes com dados incompletos relacionados aos parametros ventilatérios e /ou
clinicos iniciais;

4. Pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva e que foram IOT por
outras causas, mesmo que depois tenham evoluido para co-infec¢édo pelo SARS-COV2.

5. Gestantes

6. Presenca de barotrauma,

7. Doencas pulmonares cronicas;

8. Hipertensdao intracraniana
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2.5 Procedimentos/Metodologia proposta

2.5.1 Variaveis Coletadas

Todos os dados foram coletados por uma planilha automatica desenvolvida pelos
autores. Foram considerados os dados obtidos imediatamente apds a IOT e estabilizacao
clinica pés — 10T e as titulagdes de PEEP realizadas até 48h apos IOT. Esta coleta foi
realizada por extracdo de dados da planilha citada anteriormente. As varidveis de
ventilacdo mecanica invasiva (modo ventilatério, volume corrente, tempo inspiratorio,
fluxo inspiratério, curva de titulacdo de PEEP, PEEP ideal (apos titulacdo decremental,
precedida de manobra de homogeneizagéo), fracdo inspirada de oxigénio, presséo de
pico, presséo platd e pressdo media das vias aéreas); os dados de mecéanica ventilatoria
(complacéncia estatica, elastancia, dPaw, pressao resistiva, mechanical power), dados
da gasometria arterial (PH, PaO2, PaCO2, HCO3- , BE, lactato, SaO2 e as medidas
derivativas de oxigenagdo como PaO2/FiO2, Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio [(D(A-
a)02], Conteudo arterial de oxigénio[CaO2]); exames laboratoriais (hemacias,
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, bilirrubinas totais e creatinina). Avaliacdo da
sedacdo pela escala de agitacdo e sedacdo de Richmond (RASS); o estado neurolégico
avaliado através da escala de coma de Glasgow; a avaliacdo da funcdo hemodinamica
(presséo arterial média e uso de drogas vasoativas); a quantificacdo do débito urinario;
uso de bloqueadores neuromusculares; assim como o0s escores de gravidade clinica que
serdo avaliados pela classificacdo de gravidade (SOFA), foram coletados os dados
imediatamente apds a IOT, diariamente a partir do prontuario eletrdnico de cada
participante. Os pacientes foram acompanhados do momento da admissédo a VM até a

alta da UTI ou 6bito.

2.5.2 Manobra de homogeneizacdo pulmonar pré — titulacdo de
PEEP.

Todos os pacientes apos a IOT e estabilizacdo clinica e ventilatoria, sob uso de bloqueador
neuromuscular, foram titulados como parte do protocolo assistencial em todos os hospitais
participantes. Antes da titulacdo e individualizacdo da PEEP, todos foram adaptados com VT
ajustado em 6 ml/Kg de peso predito, PEEP ajustada em 10 cmH20, analisada a presséo de

conducdo das vias aéreas (dPaw) (Presséo de Platd — PEEP) com pausa curta automética (0,2
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a 0,4s) em modo volume controlado (VCV) sob fluxo constante. Caso a dPaw se mantivesse
acima de 15 cmH:20, o VT era ajustado para até 4 ml/Kg e/ou PEEP reduzida para 6 cmH20 de
modo a manter a dPaw < 15 cmH:20.

Para homogeneizar os pulmdes pré -titulacdo duas estratégias sdo recomendadas e
descritas: manobra de recrutamento maximo (ART trial, 2017) e a manobra de mini-
recrutamento com o mesmo desenho proposto pelo protocolo do ART Trial, porém apenas no
primeiro STEP de PEEP (AMATO, 2007). Em virtude das repercussdes hemodinamicas
impostas e pelos proprios resultados negativos do ART Trial, optou-se por adotar a segunda
forma (mini recrutamento). Esta estratégia foi amplamente utilizada como rotina em todo Brasil
no manuseio da COVID-19 (pouco se conhecia do potencial de recrutabilidade destes pulmdes

tdo gravemente acometidos). O protocolo consistia:

1) Paciente Passivo

2) Ajuste em modo ventilatorio controlado limitado a presséo e ciclagem a tempo (PCV)

3) Ajuste do delta pressorico acima da PEEP em 15 cmH20

4) Ajuste da FR em 15 irpm

5) Ajuste do tempo inspiratério em 2s ou ajuste da relacéo l:E 1:1

6) PEEP incrementada a partir de 10 cmH20 de 5 em 5 cmH20 a cada 30s até o limite de 25
cmH20 onde permanecia por 2 min. (Figura 3)

Figura 3: Representacdo esquematica do mini-recrutamento e do processo de titulacdo
decremental da PEEP, para andlise da dPaw vs PEEP e estabelecimento da PEEP

clinicamente adequada.
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Fonte: Gréfico esquemético do mini — recrutamento (autores)

2.5.3 Protocolo de titulacdo de pressédo expiratéria final positiva
(PEEP)

O protocolo de titulacdo da PEEP foi realizado em pacientes profundamente sedados
e paralisados e que apresentavam parametros hemodinamicamente estaveis. Todos 0s
individuos foram colocados em Ventilagdo com Volume Controlado (VCV), com volume
corrente (VT) de 6 ml por quilograma de peso corporal ideal, utilizando uma forma de onda
de fluxo quadrada. A pressao de platé foi mantida igual ou inferior a 30 cmH20, com fragcéo
inspirada de oxigénio (FIO2) ajustada para manter a saturagdo arterial de oxigénio (Sa02)
acima de 92% e frequéncia respiratoria ajustada para manter a pressao parcial arterial de
dioxido de carbono (PaCO2) até 50 mmHg. Inicialmente, foi realizada conforme ja
mencionado, a manobra de mini-recrutamento. Posteriormente, foi iniciada a titulagdo da
PEEP, iniciando em 20 cmH20, com decréscimo gradual de 2 cmH20 a cada trinta
segundos a um minuto, até atingir o valor final de 6 cmH20, conforme abaixo:

1. Modo Ventilatério VCV

FR ajustada para manter PaCO2 até 50 mmHg
Fluxo constante e ajustado em 30L/min

VT: 4-6 ml/Kg

Steps de PEEP

abkwb
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22 cmH20 — 30" — 1 min
20 cmH20 — 30" = 1 min
18 cmH20 — 30" — 1 min
16 cmH20 — 30" — 1 min
14 cmH20 — 30" — 1 min
12 cmH20 - 30" — 1 min
10 cmH20 — 30" — 1 min
08 cmH20 — 30" — 1 min
06 cmH20 — 30” — 1 min

6. FiO2 necessaria para assegurar uma SpO2 92-96%

A PEEP ideal (PEEPTIT) foi definida como o nivel de PEEP que resultou na pressao
minima de conducéo das vias aéreas (dPaw) durante todo o procedimento de titulacdo da
PEEP. Nos casos em que multiplos valores de PEEP resultaram na mesma dPaw mais
baixa, foi selecionada a PEEP mais baixa entre eles. O manejo subsequente do suporte
ventilatorio foi determinado a critério da equipe clinica.

O step de PEEP capaz de garantir uma menor driving pressure (com aumento de
pelo menos 2ml/cmH20 na complacéncia do sistema respiratorio (Cst,sr) ou reducdo
proporcional na elastancia do sistema respiratorio(1/Cst,sr) (E,sr), com menor efeito
hemodinamico e melhor troca gasosa sera assumido como a PEEP Titulada.

ApoOs esta Ultima etapa, o participante sera mantido em modo controlado a volume
(permanecendo enquanto estiver sob uso de BNM), com VT ajustado para manter a dPaw
<14 cmH20, com a PEEP titulada, por pelo menos 24 horas.

2.5.4 Avaliacdo de tomografia de impedancia elétrica (EIT)

Em um dos hospitais participantes, os pacientes foram submetidos a avaliacdo da TIE
(Enlight 1800, Timpel, Sao Paulo, Brasil) durante o procedimento de titulacdo da PEEP.
Para tanto, uma cinta contendo 32 eletrodos foi colocada ao redor do térax do paciente no
quinto ou sexto espago intercostal. Variagdes regionais na impedancia (AZ) durante a
ventilacdo foram utilizadas para mapear a distribuicdo do volume corrente (Vt) no pulméao.
Esta abordagem baseada na TIE forneceu uma ferramenta de titulagdo da PEEP para

visualizar a hiperdistensdo pulmonar (regibes associadas a um aumento na complacéncia
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local quando a PEEP diminui) e o colapso pulmonar (regides associadas a uma diminuicéo
na complacéncia local quando a PEEP diminui). A PEEP 6tima derivada da TIE (PEEP,er)
foi definida como o nivel de PEEP que representou o melhor compromisso entre

hiperdistensao e colapso, conforme estimado pela TIE.

Figura 4: Imagem representativa do equipamento, da imagem de reconstrucdo dos
sinais dos 32 eletrodos colocados ao redor do toérax dos pacientes e de um paciente em

uso da tecnologia.

Fonte: acervo pessoal.
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Figura 5: Cinta com eletrodos em volta do térax e a representa¢ao no térax.

Fonte: LIMA, 2009.

2.5.5 Avaliacéo do perfil da curva de titulacdo de PEEP (dPaw vs.

PEEP)

Cada curva dPaw vs. PEEP foi categorizada em um dos trés tipos com base na diferenca
entre o dPaw minimo (AdPlow) e o dPaw na PEEP mais alta (AdPhigh). Se AdPlow fosse

menor que 0,3 vezes AdPhigh, a curva era classificada como em forma de J. Se AdPhigh

fosse menor que 0,5 vezes AdPlow, a curva era classificada como em forma de J invertido.

Caso contrario, a curva foi classificada como em forma de U. Além disso, foi calculada a

maior variagdo na dPaw durante a titulagdo decremental da PEEP. (Figura 6)

A

Em forma de J

'y

r'

Em forma de J invertido

>

Em formade U

Figura 6: Classificacdes de curvas resultantes da manobra de recrutamento pulmonar.
Fonte: https://images.app.goo.gl/NKyXoJKeL8E34fZE6 acesso em 10/10/2023.

2.6 Desfechos

2.6.1

Desfecho primario

Os desfechos primarios do projeto foram as diferentes formas nas curvas de titulacdo da

PEEP (dPaw vs. PEEP) e a sua respectiva classificagdo das curvas em “J

, “Jinvertido” e
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“U” em relagao a resposta a PEEP pela diferenca entre AdPhigh - AdPlow além de calcular
a maior variacdo durante a titulacdo de PEEP (maior delta dPhigh - dPlow) e sua correlacao
com diferentes caracteristicas mecanicas em pacientes com SDRA por evolucdo da
COVID-19.

2.6.2 Desfechos secundérios
Os desfechos secundérios foram as relagbes dos diferentes padrdes de curva de
titulacdo de PEEP (dPaw vs. PEEP) com variaveis clinicas e mecanicas do sistema

respiratorio nas primeiras 48h do suporte ventilatorio invasivo.

2.7 Analise dos dados

2.7.1 Tamanho amostral

Em virtude da caracteristica exploratoria deste estudo fisiol6gico conduzido por uma
analise secundaria em uma coorte retrospectiva multicéntrica, todos os pacientes com
critérios de inclusdo e sem critérios de exclusdo compdem a amostra. Todas as analises
estatisticas estdo associadas ao tamanho do efeito e ao poder estatistico diante da amostra

de pacientes desta coorte multicéntrica.

2.7.2 Variaveis de controle

O estudo analisou dados secundérios de uma coorte multicéntrica ndo-concorrente
(retrospectiva) e as variaveis de controle serdo as caracteristicas clinicas, antropométricas,
laboratoriais e mecéanicas do SR (Cst,sr, Est,sr € dPaw), incluindo os fenétipos mecanicos
da SDRA por evolucdo da COVID-19, imediatamente apés a IOT até 48 horas apés a

instituicdo da ventilagdo mecanica invasiva.

2.7.3 Variaveis de exposicéao

As variaveis de exposicado serdo as derivadas das curvas de titulacdo de PEEP
usando o ventilador mecanico dentro de um contexto clinico e as medidas da titulacdo
conduzidas por tomografia de impedancia elétrica (que foi realizada em um dos hospitais

participantes) como paradigma do estudo e fonte de comparacéao.



32

2.7.4 Variaveis de confusao

O conceito de que fatores outros que nao a exposicéo de interesse (perfil de curva de
titulacdo de PEEP, por exemplo), podem influenciar os resultados do estudo e isso é
chamado de fator de confuséo ou de confundimento. Assim, os pacientes foram agrupados
para analise em clusters dos diferentes perfis de curva de titulacdo dPaw vs PEEP (“J”, “J
invertido” ou “U”) e as respectivas caracteristicas mecanicas do sistema respiratorio,
minimizando outros fatores de confusdo. Além disso, existem outros limitadores e
confundidores para estudos ndo concorrentes que sdo: viés de informacao e a inabilidade
para controlar variaveis de confusdo (falta de informacao).

2.7.5 Andlise estatistica

Os dados foram apresentados como média (desvio padrdo), mediana [percentil 25-75]
ou contagem (porcentagem) e foram testados quanto a normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk. As comparacdes estatisticas entre os trés grupos foram realizadas usando
uma ANOVA unidirecional ou o teste de Kruskal-Wallis, com testes post-hoc aplicados
para corrigir comparacfes multiplas. A concordancia entre as proporcées PEEPTT e
PEEPer foi avaliada usando o coeficiente de correlagdo de Spearman. Um nivel de
significancia < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os resultados foram
relatados sem imputacdo como média e desvio padrdao, mediana e intervalo interquartil,
ou contagens e porcentagens. As areas sob as curvas (AUCs) para dPaw do sistema
respiratorio, hiperdistensdo e colapso em diferentes niveis de PEEP foram calculadas
usando o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para comparar AUCs entre PEEP em forma
de U, em forma de J invertido e em forma de J vs. Grupos dPaw. A analise estatistica foi
realizada por meio de testes ndo paramétricos em R (The R Foundation, Viena, Austria),
com valor de p < 0,05 considerado significativo. Devido a natureza exploratéria do

estudo, nao foi realizado célculo amostral.

2.7.6 Disponibilidade e acesso aos dados

Todos os dados do projeto estardo disponiveis como material suplementar das
producdes advindas do projeto, assim como a planilha automatizada utilizada para coleta

dos dados do projeto.
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AdPhigh - driving pressure at highest PEEP
AUC - area under the curve
BMI - body mass index
SAPS - simplified acute physiology score
ECMO - extracorporeal membrane oxygenation
NA - not available

Crs - respiratory system compliance

Abstract

Background: Positive end-expiratory pressure (PEEP) adjustment serves as a potential
tool for mitigating airway driving pressure (dPaw) in individuals afflicted with Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), a condition for which enhanced survival has been
correlated. Methods: This study represents a prospective physiological investigation
involving patients admitted to the intensive care units of six hospitals afflicted with COVID-
19-related ARDS (C-ARDS) in different regions from Brazil. A standardized PEEP titration
protocol was executed on deeply sedated and paralyzed patients. All subjects were

subjected to Volume-Controlled Ventilation (VCV) with a tidal volume (VT) of 6 ml per
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kilogram of ideal body weight (IBW). PEEP titration was conducted within the range of 20
cmH20 to 6 cmH20. The optimal PEEP value derived from the titration (PEEPTIT) was
defined as the PEEP level associated with the minimum dPaw. Each dPaw versus PEEP
curve was categorized into one of three patterns based on the differences between the
minimum dPaw and the dPaw values at the lowest (AdPlow) and highest (AdPhigh) PEEP
settings: J-shaped, inverted-J-shaped, and U-shaped. In one of the hospitals, patients
underwent Electrical Impedance Tomography (EIT) examinations during the PEEP titration
procedure. The EIT-derived optimal PEEP (PEEPEIT) was defined as the PEEP level that
represented the best compromise between hyperdistension and collapse estimation.
Results: This study delineates the alterations in airway dPaw induced by PEEP adjustments
during a decremental PEEP titration process involving 184 patients with C-ARDS. Among
them, 41 patients underwent PEEP titration while being monitored with Electrical Impedance
Tomography (EIT). Among the cohort, 126 (68%) patients exhibited enhanced compliance
and reduced dPaw during the decremental PEEP trial, thus being classified as non-
responders to PEEP. These patients displayed a J-shaped dPaw versus PEEP curve, with
an average PEEPTIT value of 7.5 cmH20. In contrast, 40 (22%) patients manifested a U-
shaped curve, indicating superior compliance and minimal dPaw, with an average PEEPTIT
value of 12.2 cmH20. Only 18 (10%) patients exhibited an inverted-J-shaped profile,
characterized by increasing dPaw and decreasing PEEP levels, with an average PEEPTIT
value of 14.6 cmH20. These patients were characterized by higher body mass indices and
lower PaO2/FiO2 ratios. Conclusions: The PEEP titration strategy employing EIT, which
considers the estimation of collapse and overdistension, yielded comparable results when
compared to the shape of the driving pressure versus PEEP curve obtained solely at the
bedside using mechanical ventilation. The responsiveness to PEEP was found to be linked
to disease severity, along with alterations in respiratory system mechanics associated with

obesity.

Keywords: PEEP titration, Ventilatory Mechanics, ARDS

Introduction

Hypoxemic respiratory failure stands as the predominant etiological factor
necessitating the admission of patients afflicted with Corona Virus Disease-19 (COVID-19)

to the intensive care unit (ICU). A significant proportion of these patients concurrently fulfill
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the criteria for Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) as per the Berlin definition,
denoted as COVID-19-associated ARDS (C-ARDS) (1). During the initial phases of the
pandemic, a conspicuous observation was made regarding the existence of a discrepancy
between well-preserved pulmonary mechanics and the manifestation of severe hypoxemia
in many patients. Consequently, a hypothesis emerged suggesting the existence of two
distinct phenotypes within C-ARDS, warranting divergent ventilatory management strategies
(2). Nevertheless, subsequent analyses of published data did not corroborate this
hypothesis, thereby upholding the recommendations for the treatment of COVID-19 patients

in accordance with evidence-based ARDS ventilation protocols (3-5).

Various conjectures were posited to elucidate the broad spectrum of compliance
encountered in numerous C-ARDS case series. These speculations encompassed
hypotheses attributing hypoxemia to impaired perfusion in individuals displaying heightened
compliance and heavier lungs characterized by high recruitability and diminished

compliance (2).

Positive end-expiratory pressure (PEEP), which aims to optimize pulmonary aeration
while concurrently mitigating hyperdistension and atelectasis, has garnered significant
attention in clinical practice (6,7). A pivotal query arising from this focus pertains to the
identification of patients who stand to benefit from higher PEEP levels. This inquiry has
spurred the development of novel technologies, such as Electrical Impedance Tomography
(EIT), a non-invasive bedside tool facilitating the real-time monitoring of ventilation
distribution. EIT enables the titration of PEEP levels to minimize both atelectasis and

hyperdistention (8).

Airway driving pressure (dPaw), a straightforward parameter monitored on
mechanical ventilators, has assumed a crucial role in critical care. Notably, a reduction in
dPaw, achieved through increased PEEP, has been associated with a reduced risk of
mortality in ARDS. In the context of C-ARDS, a lower dPaw has been linked to improved
survival (5,9,10). Monitoring this parameter on mechanical ventilators has proven to be
feasible, and recent research has explored the use of esophageal pressure monitoring to
calculate transpulmonary driving pressure, yielding results comparable in prognostic value

to dPaw itself.
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The objective of the current study is to delineate the alterations induced by PEEP in
dPaw during a decremental PEEP titration procedure. This approach is intended to serve
as a tool for the personalized implementation of protective ventilation strategies.
Additionally, a subset of the study cohort underwent this procedure in conjunction with EIT

monitoring.

Methods

Patient Selection

This study encompassed patients admitted to the medical intensive care units of three
distinct hospitals who were diagnosed with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
associated Acute Respiratory Distress Syndrome (C-ARDS), confirmed through the
detection of SARS-CoV-2 via nasopharyngeal polymerase chain reaction. Inclusion criteria
entailed patients requiring invasive mechanical ventilation for a duration of fewer than 48
hours. Exclusion criteria encompassed pregnant individuals, those experiencing
barotrauma, individuals with chronic pulmonary diseases, and those exhibiting elevated

intracranial pressure.

Ethical Considerations

All protocols employed in this study were subject to approval by the respective
institutional review boards of the National Institute of Infectious Disease (CAAE
31050420.8.2001.5262), Pedro Ernesto University Hospital (CAAE
31050420.8.1001.5259), Augusto Motta University Center (CAAE 53152221.3.0000.5235)
and Brazilian clinical trials (RBR-2z3f7k).

Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) Titration Protocol

The PEEP titration protocol was conducted on patients who were deeply sedated and
paralyzed, and who exhibited hemodynamically stable parameters. All subjects were placed
on Volume-Controlled Ventilation (VCV), with a tidal volume (VT) of 6 ml per kilogram of
ideal body weight (IBW), utilizing a square flow waveform. Plateau pressure was maintained

at or below 30 cmH20, with Fraction of Inspired Oxygen (FIO2) adjusted to maintain arterial
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oxygen saturation (SaO2) above 92%, and respiratory rate adjusted to maintain arterial
carbon dioxide partial pressure (PaCO2) until 50 mmHg. Initially, PEEP was set to 10
cmH20 and maintained for 10 minutes to establish baseline respiratory mechanics and
blood gas analysis. Subsequently, PEEP titration was initiated, starting at 20 cmH20, with
a stepwise decrement of 2 cmH20O every thirty seconds, until reaching a final value of 6
cmH20. Small recruitment maneuvers were performed prior to the PEEP trial in pressure
control ventilation, with constant pressure adjusted in 15 cmH20 above PEEP with steps of
PEEP from 10 to 25 cmH20. The optimal PEEP (PEEPTIT) was defined as the PEEP level
that resulted in the minimum airway driving pressure (dPaw) throughout the PEEP titration
procedure. In cases where multiple PEEP values resulted in the same lowest dPaw, the
lowest PEEP among them was selected. Subsequent management of ventilatory support
was determined at the discretion of the clinical care team.

Electrical Impedance Tomography (EIT) Assessment

At one of the participating hospitals, patients underwent EIT assessment (Enlight
1800, Timpel, Sdo Paulo, Brazil) during the PEEP titration procedure. For this purpose, a
belt containing 32 electrodes was placed around the patient’'s chest at the fifth or sixth
intercostal space. Regional variations in impedance (AZ) during ventilation were used to
map the distribution of tidal volume (Vt) in the lung. This EIT-based approach provided a
PEEP titration tool to visualize lung hyperdistention (regions associated with an increase in
local compliance when PEEP decreases) and lung collapse (regions associated with a
decrease in local compliance when PEEP decreases). The EIT-derived optimal PEEP
(PEEPEIT) was defined as the PEEP level that represented the best compromise between
hyperdistention and collapse, as estimated by EIT.

Evaluation of dPaw vs. PEEP Curve Profile

Each dPaw vs. PEEP curve was categorized into one of three types based on the
difference between the minimum dPaw (AdPlow) and the dPaw at the highest PEEP
(AdPhigh). If AdPlow was less than 0.3 times AdPhigh, the curve was classified as J-shaped.

If AdPhigh was less than 0.5 times AdPlow, the curve was classified as inverted-J-shaped.
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Otherwise, the curve was classified as U-shaped. Additionally, the largest variation in dPaw

during decremental PEEP titration was computed.

Statistical Analysis

Data were presented as mean (standard deviation), median [25th-75th percentile], or
count (percentage) and were tested for normality using the Shapiro—Wilk test. Statistical
comparisons between the three groups were performed using either a one-way ANOVA or
the Kruskal-Wallis test, with post-hoc testing applied to correct for multiple comparisons.
Agreement between PEEPTIT and PEEPEIT ratios was assessed using Spearman's rank
correlation coefficient. A significance level of < 0.05 was considered statistically significant.
Results were reported without imputation as mean and standard deviation, median and
interquartile range, or counts and percentages. Areas under the curves (AUCs) for
respiratory system dPaw, hyperdistention, and collapse at different PEEP levels were
computed using the Wilcoxon—Mann-Whitney test to compare AUCs between U-shaped,
inverted-J-shaped, and J-shaped PEEP vs. dPaw groups. Statistical analysis was
conducted using non-parametric tests in R (The R Foundation, Vienna, Austria), with a p-
value of < 0.05 considered significant. Due to the exploratory nature of the study, no sample

size calculation was performed.

Results

During the period from May 2020 to May 2021, a total of 184 patients were enrolled
in the study, and a Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) titration procedure was
conducted within the first 48 hours of initiation of invasive mechanical ventilation. Among
these patients, 41 subjects underwent PEEP titration concurrent with Electrical Impedance
Tomography (EIT) monitoring, which facilitated the detection of an optimal PEEP level,
taking into account factors such as hyperdistention, collapse, static compliance, and delta
Paw (dPaw). The Spearman'’s rank correlation between PEEP-to-Tidal Volume (PEEPTIT)
and PEEP derived from EIT (PEEPEIT) ratios was found to be 0.77 (p<0.05). In the case of
143 patients, PEEP titration was performed in isolation. The clinical characteristics of
patients in each curve profile of dPaw versus PEEP are presented in Table 1. Notably,
patients with an Inverted J-Shaped profile exhibited the highest Body Mass Index (BMI) and
the lowest PaO2/FiO2 ratios and respiratory system compliance at baseline (Table 1).

Respiratory Mechanics and PEEP Titration
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Upon analyzing the dPaw versus PEEP profiles, the majority of COVID-19 patients
(n=126) exhibited a non-responsive to PEEP on J-shaped dPaw versus PEEP profile, with
dPaw starting to increase when PEEP levels exceeded 6 - 8 cmH20. In contrast, a smaller
subset of COVID-19 patients (n=18) displayed predominantly inverted-J profiles, typically
necessitating higher PEEP levels ranging from 12 to 20 cmH20 (Table 2 and Figure 1).
Interestingly, only 21.7% of COVID-19 patients exhibited the U-shaped profile, and the
corresponding PEEPTIT values ranged widely from 8 to 16 cmH20. However, the presence

of a lower dPaw value simplified the selection of an appropriate PEEP level in this profile.

In the context of the EIT titration tool, PEEPEIT was determined by assessing the
minimal Area Under the Curve (AUC) representing hyperdistention and collapse,
independent of the dPaw versus PEEP profile. The J-shaped dPaw versus PEEP profile
was associated with an increase in hyperdistention and a reduction in collapse as PEEP
levels increased, whereas the opposite trend was observed in the inverted J-shaped profile.
For patients with a U-shaped profile, the PEEPEIT region also exhibited the lowest
combined sum of hyperdistention and collapse areas (Table 2 and Figure 1).

Discussion

Our findings highlight a significant consideration when interpreting PEEP titration
maneuvers, namely, the pattern of dPaw variation with changes in PEEP complements the
identification of an optimal PEEP level that optimizes mechanical forces. Furthermore, our
results suggest a correlation between these patterns and Body Mass Index (BMI), potentially
providing partial insight into the concept of distinct phenotypes among COVID-19 patients.
Although there is substantial variability in BMI among COVID-19 patients, it is noteworthy
that a significant portion of patients across various cohorts are obese. Despite the well-
established effect of obesity on respiratory mechanics, the relationship between BMI and
compliance, as a potential explanatory factor for these distinct phenotypes, has not been

previously described.

In a comparison conducted by Mezidi et al., which examined a small group of obese
versus non-obese patients with COVID-19-related Acute Respiratory Distress Syndrome (C-
ARDS), monitoring esophageal pressure during a decremental PEEP trial revealed a
notable difference in the required PEEP levels to maintain equivalent transpulmonary driving
pressure and dPaw. This disparity underscores the role of obesity in reducing respiratory

system compliance, with the primary contribution originating from the lung rather than the
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chest wall. Additionally, the measurement of pleural pressure for determining
transpulmonary driving pressure did not provide significant advantages over dPaw itself in

predicting outcomes among ARDS patients.

It is plausible that patients with inverted-J and U-shaped profiles may benefit from
higher PEEP levels, while those with a J-profile are unlikely to derive benefits and may be
at a greater risk of iatrogenic harm. However, our titration approach yielded a wide range of
individualized PEEP levels across all three profile groups. The interpretation of PEEP
titration strategies based on respiratory system mechanics or the extent of recruitment and
overdistension appears to yield consistent information. In a minority of C-ARDS patients,
PEEP has a positive impact on compliance, and it seems that the interplay between obesity
and disease severity contributes to this phenomenon. The overall impact of personalized

PEEP strategies on clinical outcomes remains a topic for further investigation.
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Table 1: Characteristics of 184 patients with C-ARDS induced by COVID-19 enrolled in the PEEP titration.
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Patients’ characteristics

Age (years)

Male, n (%)

Body mass index, kg/m?

SOFA

PaO./FiO; at baseline

PaCO; at baseline

G(A-a)O2, mmHg

Lactate, mmolL

MAP, mmHg

All COVID-19

61.04+15.89
127 (69.02%)
29.02+6.43
5.92 + 3.56

131.02 £ 59.74

35.08 +8.14
282.28 + 80.22
1.52+0.14

76.08 +5.24

J-Shaped (n=126)

60.17 +15.94
92 (72.44%)
27.48+6.652
5.17 + 3.04

139.32 £ 52.672

33.08 + 6.32
288.20 + 64.32
1.54+0.24

76.20 £ 6.04

U-Shaped (n=40)

61.20 +17.30
25 (62.50%)
30.16 + 6.95a0
5.69 + 3.39

120.72 £ 57.682b

35.08 + 8.14 ab
306.28 + 79.40 b
1.58+0.28

75.88 +4.24

Inverted J-Shaped (n=18)

61.67+13.68
10 (55.55%)
35.89 + 8.67"
6.53 + 3.06

92.43 + 40.43°

44.08 +9.14°
348.28 + 34"
1.61+0.18

76.95+5.25

p value

0.915

<0.0001
0.262

0.0016

0.0012
0.022
0.424

0.436

Continuous variables are expressed as mean and standard deviation. A one-way ANOVA or the Kruskal-Wallis test was used for

the comparison between three groups with a respective post hoc analysis. COVID-19: coronavirus disease-19, BMI: body mass index,

SOFA: sequential organ failure assessment score, G(A-a)O2: gradient alveoli - arterial to oxygen, MAP: invasive mean arterial pressure.



Table 2: Respiratory mechanics and EIT data
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Respiratory Mechanics
Tidal volume, ml/kg of IBW (mean, sd)
Baseline Crs, mL/cmH20 (mean, sd)
Baseline dPaw, cmH,O (mean, sd)
Baseline PaO,/FiO2, mmHg (mean, sd)

Titration optimal PEEP*, cmH,O (median, 11Q)

EIT assessment

Hyperdistention at the optimal PEEP (%)
AUC for hyperdistention (mean, sd)

Collapse at the optimal PEEP (%)

AUC for collapse (mean, sd)

EIT optimal PEEP’, cmH;0, (mean, sd)

J-Shaped (n=126)
6.03 £ 0,03

3447 +7.25¢%
1265+ 2.662
139.32 + 52,672
7.52+1.91

N=28

1.58 +2.34
216.75 *+ 81.44%
13.86 + 13.38
96.95 *+ 70.40%
9.17 + 2.532

U-Shaped (n=40)
5.86 £ 0.92

29.24 + 8.70ab
13.21 + 3.943P
120.72 + 57,682P
12.2+£2.64

N=12

6.34 £ 10.22
116.17 + 77.532P
10.81 + 10.38
149.42 + 95,543
12.96 + 3.292P

Inverted J-Shaped (n=18)
5.97+0.14

25.64 + 8.45°

15.03 £ 3.72°

92.43 + 40,43°

14.6 £ 2.38

N=1

13+0
6.3+0°
0,0+0

418 £ Q°
14.22 + 2.65°

p value
0.098
<0,0001
<0,01
0,001

<0,0001

0,071
<0,001
0.473
<0,001
<0,0001

Continuous variables are expressed as mean and standard deviation or median and interquartile range, according to normality

distribution. A one-way ANOVA or the Kruskal-Wallis test was used for the comparison between three groups with a respective post hoc

analysis. The letters a, b and c express values that are statistically similar. Crs: respiratory system compliance, dP: driving pressure,

PaO2/FiO2: arterial partial pressure of oxygen/fraction of inspiratory oxygen ratio, PEEP: positive end-expiratory pressure, EIT: electrical

impedance tomography, AUC: area under the curve. *Defined as the PEEP of minimum dP.
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Figure 1: Regional ventilation and respiratory system mechanics.
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Figure legend: Respiratory system mechanics associated with the percentage of
collapse and hyperdistention at different levels of PEEP. In panels A, D, and G, data were
obtained by electrical impedance tomography, where e is the respiratory system
compliance; A is the percentage of collapse and o is the percentage of overdistension.
Panels B, C, E, F, H, and | show the percentage change in driving pressure obtained by a
mechanical ventilator for a representative patient (B, E, H) and all patients (C, F, I). Panels
A, B, and C correspond to the category of patients with J-shaped titrations; panels D, E and
F correspond to the category of patients with U-shaped titrations, and panels G, H and |

correspond to the category of patients with inverted J-shaped titrations.
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CAPITULO 4 — CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo secundario de analise fisiolégica demonstrou que a curva de titulacéo
de PEEP em pacientes com SDRA nao é homogénea e que a depender das caracteristicas
mecanicas do sistema respiratorio, a variacdo da pressdo de distensdo assume
comportamentos completamente diferentes.

Como contribuicdo inovadora, este trabalho confirmou que os usos das medidas
extraidas do ventilador mecéanico séo clinicamente viaveis e acuradas quando comparadas

com o padrdo — ouro estabelecido pela tomografia de impedancia elétrica.
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Apéndice 1 — Solicitacao de dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido

z

ESTRADOQ

CENTRO UNMIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de Pos-Graduacao Siriclo Sensw em Ciéncias da Reabilitagéde — PPGCR

NWestrade em Ciéncias da Reabilitagio

SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Salicito a dispensa da aplicacdo do Terma de cansentimenta livre e esclarecida da
prajeta de pesquisa intitulada "Desfechas clinicas assaciadas a ventilacia mecanica em

pacientes com SARS por COWID-18" com a seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa asbservacional, comusa de dados coletados a partir do prantuario
eletrdnica das pacientes,
Em muitas das casas, as pacientes ja vieram a ahita;

Dificil lacalizacdo de familiares, pais o5 mesmas niao frequentam regularmente a
haspital.

Atenciosamente,

Ja&o Paula Arruda de Oliveira

Fesquisadar respansavel

Falmas, 28 de ocutubro de 2021,
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Anexo 1 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

AUGUSTO MO TTA/UNISUAM %

: CENTRO UNIVERSITARIO CQW‘M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESFECHOS CLINICOS ASSOCIADOS A VENTILAGAD MECANICA EM
PACIENTES COM SARS POR COVID-19

Pesquisador: JOAQ PAULO ARRUDA DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 53152221.3.00005235

Instituigao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADADE ENSINO AUGUSTO MOTTA

Patracinador Principal: Financiaments Prdprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.098.272

Apresentagaa do Projeta:

De acordo com o arquive "PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO _1820044 pdf' de 28/10/2021,
consta no resumo do estudo que "A Sindrome respiratdria aguda grave por evolugdo da COVID-19,
caracteriza-se por disfungdo multiorgénica e principalmente insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica.
Forarm descritos frés fendtipos clinicos da daenga: urm fendtipo de baixa elastincia (Csr> 45 ml/emH20), um
fendtipo de alta elasténcia (Csr < 30 ml/ermH20) e um terceiro fendtipo, intermediario, com doenga
assimética e elasténcia moderada (30 < Csr < 45 mlfermH20).". O projeta apresenta elementos
fundamentais para a desenvalviments da pesquisa, incluinda a referencial tedrica, justificativa, abjetivos,
métodos e observancia aos aspectos d1icos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o arquivo "PE_INFORMAGOES _BASICAS_DO_PROJE TO_1820044 pdf' de 28/10/2021, o
abjetivo primario do estudo & "Avaliar os desfechos dlinicos assaciados a ventilagdo mecénica invasiva, em
pacientes com SARS par COVID-19.". De acordo com o mesma documento, 0s objetivas secundarios sda
"Estratificar 0s pacientas de acorda com 0s escoras de gravidade por meio da escala (Sequential Organ
Failure Assessment) - SOFA; Classificar os pacientes de acorda com os fendtipos dlinicos da COVID-19;
Analisar os desfechos de martalidade e associa-los as diferentes estratégias ventilatdrias ufilizadas,
Carrelacionar o tempo de ventilagio mecénica ao desfecha de mortalidade; Identficar o termpo médio de
internagédo dos parfcipantes e

Enderego: R uaDona lsabel 94, TEL: (21138582-9797 (R amal 9343)

Emirro:  Eonsucesso CEP:  21.032-080
UF: RJ Municipio: RI0 DE JAMEIRD
Telefone: (2135529797 E-mail: comitedeetical souunisuam combr

Pagnall de
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os fatores relacionados a sobrevida na UTL.”.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021, os
potenciais riscos compreendem: “Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem envolver a
divulgacao de dados confidenciais, invasao de privacidade, o acesso por terceiros as informacgdes pessoais
e consequentemente a possibilidade de estigmatizacédo e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o
processamento dos dados sera feito sem identificadores pessoais, € 0 mesmo ocorrera com a distribuicao
das bases de dados. Os numeros de identificagdo nas bases distribuidas aos pesquisadores sao diferentes
daqueles utilizados na coleta de dados. Somente os pesquisadores terdo acesso as informagées obtidas em
confianga. Nao sera permitido o acesso, em qualquer hipétese, pelos empregadores ou superiores
hierarquicos, e as informagdes serdo 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 compreenséao 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 Consideragoes sobre a Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf” de 28/10/2021,
este € um estudo nacional; unicéntrico; observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva; de carater
académico para obtengéo 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 explicacéo 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.

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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Os esclarecimentos a cerca de valor de ressarcimento s&o claros. Ha garantia de acesso aos dados do
pesquisador/instituicdo e forma de garantir a privacidade.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

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 eletrénico dos pacientes; 2. Em muitos dos casos, os pacientes ja vieram a ébito; 3. Dificil
localizacdo de familiares, pois os mesmos nédo frequentam regularmente o hospital.”. Apresenta-se também
o arquivo “TERMO_DE_ANUENCIA.JPG” que autoriza o acesso ao banco de dados da instituigdo

coparticipante.

Recomendacodes:
Nenhuma recomendacéo 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 0 pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatorio ao final da
realizag@o da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatorio final que se encontra na pagina
eletronica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além 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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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 28/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1820044.pdf 12:59:09
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 28/10/2021 |JOAO PAULO Aceito

12:58:03 |ARRUDA DE

OLIVEIRA

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 27M10/2021 |JOAO PAULO Aceito
Brochura 19:38:46 | ARRUDA DE
Enderego: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)
Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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Investigador PROJETO.pdf 27/10/2021 |OLIVEIRA Aceito
19:38:46

Outros TERMO_DE_ANUENCIA.JPG 27/10/2021 |JOAO PAULO Aceito
19:16:59 |ARRUDA DE

OLIVEIRA

TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 27/10/2021 |JOAO PAULO Aceito

Assentimento / 19:13:39 |ARRUDA DE

Justificativa de OLIVEIRA

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

RIO DE JANEIRO, 10 de Novembro de 2021

Assinado por:

Arthur de Sa Ferreira

(Coordenador(a))

Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso

UF: RJ
Telefone:

Municipio: RIO DE JANEIRO
(21)3882-9797

CEP: 21.032-060

E-mail:

comitedeetica@souunisuam.com.br
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Anexo 2 -Termo de Anuéncia Americas Health

° AmericasHealth www.americashealth.co
TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a
execugdo do projeto de pesquisa intitulado “DESFECHOS CLINICOS
ASSOCIADOS A VENTILAGAO MECANICA EM PACIENTES COM SARS POR
COVID-19”, sob a coordenacdo e a responsabilidade do pesquisador Jodo Paulo
Arruda de Oliveira, e assumimos o compromisso de apoiar o desenvolvimento
da referida pesquisa a ser realizada nessa instituicdo, apos a devida aprovagao
no Sistema CEP/CONEP. Os dados serdo coletados a partir do prontudrio
eletronico. Poderao participar do estudo pacientes internados nesta Unidade de
Terapia Intensiva Adulto (Hospital Oswaldo Cruz — AmericasHealth), com o
diagndstico confirmado de COVID-19, submetidos ao uso da ventilagdo

mecanica invasiva no decorrer da internagao.

Palmas, 31 de agosto de 2021.

Wanessa Beatriz de Souza Morais
Gerente de Assisténcia Regional Norte
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U ni m2d i‘ www.unimedpalmas.com.br FSC
Palmas 104 Norte, Rua NE 01, Lt. 01, Ed. Beatriz - 1° Andar Sls. 101 a 106

CEP: 77.006-900 - Plano Diretor Norte - Palmas - TO
T.(63) 3025-5800

TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugdo do projeto
de pesquisa intitulado “DESFECHOS CLINICOS ASSOCIADOS A VENTILAGAO MECANICA EM
PACIENTES COM SARS POR COVID-19”, sob a coordenacdo e a responsabilidade do pesquisador
Jodo Paulo Arruda de Oliveira, e assumimos o compromisso de apoiar o desenvolvimento da
referida pesquisa a ser realizada nessa instituicio, apds a devida aprovagdo no Sistema
CEP/CONEP. Os dados serdo coletados a partir do prontuario eletrénico. Poderdo participar do
estudo pacientes internados nesta Unidade de Terapia Intensiva Adulto (Hospital Unimed Palmas),
com o diagndstico confirmado de COVID-19, submetidos ao uso da ventilagdo mecanica invasiva

no decorrer da internagao.

Palmas, 31 de agosto de 2021.

S puhets K o

Susana Bernardes da Silva
Médica Intensivista / Coordenadora e Responsavel Técnica UTI
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