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RESUMO

Introducdo: Na sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) relacionada a
COVID-19, sdo recomendadas estratégias protetoras de ventilacdo, com o objetivo de
evitar a lesdo induzida pela ventilagdo mecanica (VILI), ocasionadas por fatores como
presséo positiva expiratéria final (PEEP) inadequada. Contudo, o melhor método de
titulacdo da PEEP para esses pacientes ainda ndo estd bem estabelecido. A
tomografia de impedancia elétrica (TIE) tem o potencial de monitorar a funcao
pulmonar regional e de guiar a titulacdo de PEEP. Objetivo: comparar o
comportamento da PaO2/FiO», da complacéncia regional do sistema respiratério, dos
indices de distribuicdo da ventilagdo - centro da ventilacdo (CoV) e indice de
heterogeneidade (Gl), além dos valores de PEEP tituladas, através de diferentes
métodos de titulacdo de PEEP monitorados pela TIE em pacientes com SDRA
relacionada a COVID-19. Método: Série de casos de pacientes com SDRA
relacionada a COVID-19 submetidos a diferentes métodos de titulacdo de PEEP:
tabela PEEP/FiO2 (PEEP:abie), driving pressure (PEEPap) e tomografia de impedancia
elétrica (PEEPTE). Dados de oxigenacao, ventilagdo mecéanica, mecéanica respiratoria
e da TIE foram monitorados antes e ap0s 4 horas da titulacdo de PEEP. Resultados:
Foram incluidos 15 pacientes, 5 em cada grupo. A PEEPre foi maior quando
comparado a PEEPap e & PEEP:aie (p = 0,01). Todos os métodos foram efetivos em
melhorar o indice PaO2/F O, (p = 0,007), no entanto, ndo houve diferenca da
PaO2/F|O,, complacéncia regional, nem dos indices de distribuicdo da ventilagéo (CoV
e GI) entre os grupos. Conclusdao: a titulacdo guiada pela TIE resultou em uma maior
PEEP em comparacao com os grupos AP e PEEP/FIO,, e apesar da melhora do indice
indice PaO2/F|O2 em todos os grupos, ndo foram encontradas diferencas significativas
na mecanica global ou regional e nem na heterogeneidade da ventilacdo entre os

grupos apos a titulacdo de PEEP.

Palavras-Chaves: COVID-19; pressado positiva expiratéria final; sindrome do

desconforto respiratério agudo; tomografia de impedancia elétrica.



ABSTRACT

Introduction: In acute respiratory distress syndrome (ARDS) associated with COVID-
19, protective ventilation strategies are recommended in order to avoid ventilator
induced lung injury (VILI) caused by factors such as inadequate positive end-expiratory
pressure (PEEP). However, the best method of PEEP titration for these patients is not
yet well established. Electrical impedance tomography (EIT) has the potential to
monitor regional lung function and guide PEEP titration. Objective: To compare the
behavior of PaO2/FO2, regional respiratory system compliance, and ventilation
distribution indexes - center of ventilation (CoV) and heterogeneity index (Gl), as well
as titrated PEEP values, by different PEEP titration methods monitored by TIE in
patients with COVID-19 related ARDS. Method: Case series of patients with COVID-
19-related ARDS submitted to different PEEP titration methods: PEEP/FO. table
(PEEPtabie), driving pressure (PEEPap) and electrical impedance tomography
(PEEPTEE). Oxygenation, mechanical ventilation, respiratory mechanics and EIT data
were monitored before and after 4 hours of PEEP titration. Results: Fifteen patients
were included, 5 in each group. PEEPTe was higher than PEEPap and PEEPtapie (p =
0,01). All methods were effective in improving the PaO2/FO: ratio (p = 0,007),
however, there was no difference in PaO2/F Oz, regional compliance, or ventilation
distribution indexes (CoV and GI) between the groups. Conclusion: EIT-guided
approach resulted in higher PEEP level compared to the AP and PEEP/F,O2 groups.
Despite the improvement of the PaO2/F/O. index in all groups, no significant
differences were found in global or regional mechanics nor in heterogeneity of

ventilation among the PEEP titration groups.

Keywords: COVID-19; positive-pressure respiration; respiratory distress syndrome;

electrical impedance tomography.



FIGURAS

Figura 1 -

Figura 2 -
Figura 3 -

Figura 4 -

Figura s -

Figura 6 -

Figura 7 -

LISTA DE ILUSTRACOES

Tabela baixa PEEP/FiO, e alta PEEP/FiO,. PEEP: Pressao

positiva expiratoria final. FiO2: fragcdo inspirada de

Titulagdo de PEEP pelo método open lung approach............. 24
a. Posicionamento da cinta de eletrodos no térax. b. Corte axial
da tomografia computadorizada do térax com a representacao
esquematica das vias de corrente elétrica da tomografia de
impedancia elétrica (TIE) através do torax. c. Imagem funcional
reconstruida pela TIE usando uma escala de cores: quanto mais
claro o azul, maior sera a ventilacdo regional. Imagem gerada
pela TIE Enlight (TIMPEL SA, Séo

Diagrama ilustrando as propriedades de impedéancia dos
tecidos. As membranas celulares atuam como capacitores. Os
fluidos intra- e extracelulares comportam-se como resistores.
Os capacitores tém baixa impedancia a passagem de uma
corrente elétrica de alta frequéncia, e a baixa frequéncia, a alta
impedancia da membrana da célula direciona o fluxo da

corrente para o) espaco extracelular

Pletismograma global e grafico de pressdo nas vias aéreas
(PAW). (I) Incremento da pressdo positiva expiratoria final
(PEEP) com aumento do volume pulmonar expiratorio final
(AEELZ). (I) A variacdo de impedancia (AZ) corresponde a
mudancas no volume corrente (Vt). AU = unidades
ATDITTANIAS. .. 28

National Early Warning (NEWS) escore modificado para



Figura 8 -
Figura 9 -
Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12-

Figura 13 -

Figura 14 -

Tomografia de Impedancia Elétrica na UTI COVID................. 39
Posicionamento dacinta da TIE...........ccccceviiiiiiiiiiiiiecieeee 39
1 — Distribuig&o regional da ventilagdo (online): A- anterior, P-
posterior, R (right) — direito, L (left) — esquerdo; 2 — Mapa de
ventilagdo; 3 — Imagem dinamica; 4 — Pletismograma ............ 40
Tabela PEEP/FiO2 (PEEP baixa)...........ccovuvvviiiiiiiiiiiiiieceeeeen 40

Tela do programa EIT Analisys Tools. 1- Pletismograma da
variacao de impedancia global com um intervalo selecionado de
3000 frames; 2- Divisdo em ROIs da imagem funcional
pulmonar gerada nos frames selecionados; 3, 4, 5, e 6:

Pletismogramas da variagdo de impedancia nos

Mudanca na pressdo positiva expiratoria final (PEEP) (A),
oxigenacao (PaO2/FiO,) (B) e complacéncia regional (C) antes
(baseline) e 4 horas apés a titulacdo da PEEP no grupo TIE,
grupo AP e grupo PEEP/FiO.. AbreviacOes: PEEP: presséo
positiva expiratoria final. PaO2/FiO2: relagdo entre presséo
parcial arterial de oxigénio e a fracado de oxigénio inspirado; AP:
driving  pressure; TIE: tomografia de impedancia

B B CA. e 48

Titulacdo de PEEP decremental realizada em paciente através
da tomografia de impedéancia elétrica. (A) Observa-se
hiperdistensdo alveolar (circulos azuis), colapso alveolar
(quadrados vermelhos) e complacéncia do sistema respiratorio
(triangulos verdes) em cada nivel de PEEP. A uma PEEP de
24cmH20, ocorre hiperdistensdo alveolar, porém nao ha
colapso alveolar. A uma PEEP de 8 cmH20, ocorre predominio
de colapso alveolar, sem hiperdistensdo alveolar. B: Areas
brancas: hiperdistensao alveolar. Areas azuis: colapso alveolar.
A PEEP selecionada foi 14,7 cmH20, acima da intersecgéo entre

as curvas de colapso e hiperdistensdo (colapso <



TABELAS

Tabela 1 -

Tabela 2 -

Caracteristicas dos pacientes. IMC = indice de massa corporea;
PEEP: Pressdo positiva ao final da expiragdo; DP= driving
pressure; Csr= complacéncia do sistema respiratorio; PaO::
pressdo arterial de oxigénio; FiO2: Fragcdo inspirada de

Exames laboratoriais admissionais. CPK= Creatinofosfoquinase.
PCR= Proteina C-Reativa. DHL = desidrogenase latica. NA= nédo
AVANAAO.....cco i 47



COVID-19
SARS-CoV-2
SDRA
VILI
PEEP
AP
TC
TIE
MRA
PCV
VCV
ROI
AZ
AEELZ
FiO-
Csr
FC
FR
PAM
SpO2
Vit

PaO-

PaCoO:

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Doenca do Coronavirus

Sindrome respiratdria aguda grave do Coronavirus
Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecéanica
Presséo positiva expiratoria final

Driving pressure

Tomografia computadorizada

Tomografia de impedéancia elétrica

Manobra de recrutamento alveolar

Ventilacao por pressao controlada

Ventilagao por volume controlado

Regides de Interesse

Variacao de impedancia

Variacao de impedancia pulmonar expiratéria final
Fracédo inspirada de O

Complacéncia do sistema respiratério

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratéria

Pressao arterial média

Saturacgéo periférica de oxigénio

Volume corrente

Pressao arterial de O;

Presséao arterial de CO»



PaO,/FiO2 indice pressao arterial de O, sobre fragio inspirada de O;
VM Ventilacdo mecénica
Gl indice de heterogeneidade

CoV Centro da ventilacdo



2.1
2.2
2.3
2.3.1
2.3.2

5.1
5.2

6.1
6.2
6.3
6.4
6.4.1
6.4.2
6.4.3
6.4.4
6.4.5
6.4.6
6.5

9.1
9.2
9.3
9.4

SUMARIO

N0 5 100X @ 15
REFERENCIAL TEORICO........cvuiieetiiersneeraneeessnsessneeesnnsessnneinns 17
DOENCA DO CORONAVIRUS (COVID-19) .......ouoeeeiiieeeiieeeeee, 17
TITULACAO DE PEEP ...t 21
TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA. ..o, 22
(070 ] (o111 o =R 25

Titulacdo de PEEP através da tomografia de impedancia elétrica.... 30

JUSTIFICATIVA. ... r s e e e e e nnas 32
HIPOTESES ..uiiituieiieitueeeeeeneeseeaue e s e eane s eesassseennnsesennneeennnnnseees 33
OBUETIVOS. ...t s s e e s s s e e e e e e e ean 34
OBJETIVOS GERAIS. .. .o, 34
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......uiiiiiiieeeeeeeeee e 34
MATERIAIS E METODOS......ciiiuiiiiieeieieeerneeesneeesneeennsennneernneens 35
ASPECTOS ETICOS. ... e 35
DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO......cciiiiiiiiieeieeeeee e 35
POPULACAO DO ESTUDO ... .couiiiiiii e, 35
COLETADE DADOS. ... e 37
Ajuste admissional da ventilag80o MeCANICaA....cvvvvrierieririnrierinrnnnnns 38
Monitorizacéo da TIE e andlise dos dadoS...........cceeeeeevvvvievveviiiiiiiinneee. 38
Titulacdo de PEEP pela tabela PEEP/FiO, (PEEP table) ...................... 40
Manobra de recrutamento alveolar modificada.............ccccvvvvvieviienennnnn. 41
Titulacao de PEEP pela driving pressure (PEEPAP) «eveveruevernrennnnnns 41
Titulacdo de PEEP pela TIE.......cooiiiii e, 42
ANALISE OFF-LINE DOS DADOS DA TIE......ciiiiiiiiieeeeeeee e 42
ANALISE ESTATISTICA. .....ceeiiieeeieeeee e e e e e e e e e e eeeee e nes 45
RESULTADOS ..iiiieiiieieiereresesesasasa s sasasasasasasssnsnsnsnsnnsnnnnnsnsasases 45
DISCUSSAD ..oiieeeeeeeieieieneaeeeeeeeeeeesssnsnnssesaesaeeeeeeeneeeennnnnnnnnneeens 50
TITULACAO DE PEEP PELA TIE ...ivviieeie e, 51
TITULACAO DE PEEP PELA DRIVING PRESSURE ............cceevvnnnnnnn. 52
TITULACAO DE PEEP PELA TABELA PEEP/FiO2 ....cccvviivieiieeenn 53

INDICES DE DISTRIBUICAO DA VENTILACAO — GI E COV.................. 54



10

010\ [0 I U Y\ @ I 58

REFERENCIAS. ..cttiiettietteietaeeesseessssesaesessnssesnnsessnsersnssesnneernns 59
APENDICE A — ARTIGO ORIGINAL......couuiiiiieiie e, 71
APENDICE B- FICHA DE AVALIACAO. ...t 75
ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA COM AUTORIZACAO PARA USO

DE DADOS. ... et 81

ANEXO B — CARTADE ANUENCIA ... ..cooiiiiiiiiiiee e 82



15

1 INTRODUCAO

Uma epidemia inexplicada de pneumonia adquirida na comunidade foi relatada
em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, quando foi descoberto o novo
Coronavirus. A doenca foi denominada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como doenga do Coronavirus - COVID-19 (WANG et al, 2020). Em marco de 2020 a
OMS declarou estado de pandemia. Até o periodo de fevereiro de 2023 foram
registrados 757.264.511 casos confirmados e 6.850.594 mortes no mundo (ZHANG
et al, 2020; OMS, 2023).

A pneumonia viral associada ao COVID-19 é caracterizada pela alta resposta
inflamatoria pulmonar, e pode evoluir para a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) e necessidade de ventilacdo mecanica. Quando utilizada de forma
equivocada, a ventilagdo mecéanica pode resultar em lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecénica (VILI) e amplificar a resposta inflamatoria desencadeada pelo
virus. Em pacientes com SDRA associada a COVID-19, recomenda-se 0 uso de
estratégias protetoras de ventilacdo, que incluem baixos volumes correntes, pressao
positiva ao final da expiracdo (PEEP) individualizada e posi¢cdo prona para melhora
das trocas gasosas e para prevencao da VILI (LI & XIA, 2020; ADHIKARI et al, 2020;
LI et al 2020; MARINI & GATTINONI, 2020).

Na literatura sdo descritas diversas estratégias de titulacdo da PEEP, como
titulagdo através da oxigenacao (tabela PEEP/ FiO,), curva pressao-volume, melhor
complacéncia ou menor driving pressure (AP), stress index, PEEP titulada pelo catéter
de pressdo esofageana, além da titulacdo através de métodos de imagem como a
tomografia de impedancia elétrica (TIE) (RHODES et al, 2016; CARVALHO et al,
2008; ZHAO et al, 2010; HUANG, et al, 2013; BEITLER, et al, 2019). Dentre estes
métodos, a titulacdo da PEEP pela oxigenacdo e pela mecéanica respiratéria global

sdo bastante utilizados por terem facil aplicacdo (HUH et al, 2009; HSU et al, 2021).

As diretrizes atuais recomendam volume corrente (Vt) baixo (4 a 8 ml/kg de
peso predito) e PEEP elevada (> 10 cmH20) para reduzir o risco de VILI em pacientes
com SDRA moderada a grave relacionados a COVID-19 (ALHAZZANI et al, 2020).
Porém, observacfes clinicas de pacientes acometidos por COVID-19 no inicio da
pandemia mostraram que a hipoxemia severa estava frequentemente associada a

uma complacéncia pulmonar preservada (GATTINONI et al, 2020a). Esse aspecto
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fisiologico € de interesse para a escolha da estratégia ventilatéria, pois principalmente
nesses casos a escolha de valores mais altos de PEEP pode ocasionar em
hiperdistensédo pulmonar e seus efeitos deletérios (SU et al, 2018; FUMAGALLI &
BERRA, 2018).

Estudos observacionais sugerem que a AP é um marcador de mortalidade, e
vem sendo utilizado como um método para titulacdo da PEEP para pacientes com
SDRA (SAHETYA et al, 2019, SAHETYA et al, 2018). O uso de tecnologias para
diagnostico por imagem a beira-leito como a TIE também tém sido consideradas
ferramentas Uteis na tomada de decisdo. A TIE consiste em uma tecnologia capaz de
calcular o percentual de hiperdistensédo e de colapso pulmonar, identificando
diferencas ventilatorias regionais (COSTA et al, 2009; MUDERS, LUEPSCHEN &
PUTENSEN, 2020). Atraves desses métodos, a PEEP selecionada é individualizada,
0 que pode diminuir a ocorréncia de VILI e resultar na melhora da ventilagdo e
oxigenacao (LIU et al, 2016; NGUYEN et al, 2014; YUN et al, 2016). No entanto, ainda
ndo ha consenso sobre o melhor método de titulagdo de PEEP (SELLA et al, 2021;
COVE, PINKY & MARINI, 2022).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA DO CORONAVIRUS (COVID-19)

Um novo tipo do Coronavirus humano foi identificado no final de 2019 em
Wuhan, China, denominado SARS- CoV-2 (sindrome respiratéria aguda severa do
Coronavirus 2). No Brasil, registraram-se aproximadamente 37 mil casos confirmados
de COVID-19 com 676.217 ébitos até fevereiro de 2023 (OMS, 2023). A doenca
causada pela SARS-Cov-2, denominada COVID-19 (doenca do coronavirus 2019)
pode induzir a sintomas como tosse, dispneia e fadiga, podendo evoluir para a SDRA
(HUANG et al, 2020; WANG et al, 2020).

Pelo fato da via de entrada do virus ocorrer principalmente pelo sistema
respiratorio, 0s sintomas respiratorios sdo 0s mais comuns, e 0 acometimento severo
e frequentemente acompanhado de hipoxemia (HUANG et al, 2020; ZHOU et al, 2020
ATTAWAY et al, 2021). No estagio inicial da pneumonia, ocorrem sintomas de
infeccdo respiratéria aguda que em alguns pacientes se desenvolve rapidamente para
uma SDRA (YANG et al, 2020; CHEN et al, 2020). Segunto Tzotzos et al (2020), que
realizou uma pesquisa de estudos clinicos de pacientes com SDRA relacionada a
COVID-19 entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, aproximadamente 33%
desenvolveram SDRA, 26% foram transferidos para a UTI, e dos pacientes com
COVID-19 na UTI, aproximadamente 75% tinham SDRA.

No inicio da pandemia, os estudos relataram alta incidéncia de ventilacdo
mecanica nos pacientes internados na UTI com COVID-19, além de altas taxas de
mortalidade. Em um estudo de coorte com 3988 individuos realizado na Itélia, 87,3%
necessitaram de ventilacdo invasiva, 10,4% fizeram uso de ventilacdo ndo-invasiva, e
a mortalidade na UTI foi de 48,7%, enquanto a mortalidade hospitalar foi de 53,4%.
Em estudo na China, a incidéncia de ventilacdo mecanica foi de 56% (ARENTZ et al,
2020; WANG et al, 2020; YANG et al, 2020; CUMMINGS et al, 2020; GRASSELLI et
al, 2020; MITRA et al, 2020; NAMENDYS-SILVA et al, 2020; FERRANDO et al, 2020).

Em relacdo as anormalidades radiologicas observadas no inicio da pandemia,
foi relatado que a consolidacédo foi o achado mais comum (47%), seguido de

opacidades em vidro fosco (33%). Em 41% dos pacientes foi observado um
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acometimento de distribuicdo periférica, em 50% houve acometimento de zonas
inferiores, em 50% houve envolvimento bilateral, e o derrame pleural foi incomum (3%)
(WONG et al, 2019). Destacavam-se ainda 3 padrbes de TC de térax em pacientes
com COVID-19: 1) opacidades em vidro fosco multiplas e focais principalmente na
regido subpleural; 2) atelectasia distribuida heterogeneamente e opacidades
peribronquicas; 3) padréo irregular de SDRA (ROBBA et al, 2020).

Ainda no inicio da pandemia, Marini & Gattinoni (2020) e Gattinoni et al (2020a),
propuseram dois fenotipos: “tipo L” (“low”), caracterizado por baixa elastancia
pulmonar (alta complacéncia), baixo peso pulmonar estimado pela TC de térax, e
baixa resposta a PEEP. Para alguns pacientes, a doenca poderia se estabilizar nesse
estagio ou progredir para uma caracteristica de SDRA. Esses seriam definidos como
“tipo H” (*high”), com extensas consolidagdes, alta elastancia (baixa complacéncia),
alto peso pulmonar, elevado shunt, e alta resposta a PEEP. Os tipos “L” e “H” seriam
0s extremos conceituais de um espectro que inclui estagios intermediarios. O aumento
exacerbado do drive respiratério e/ou o0 manejo inadequado da ventilacdo mecanica
pode levar a um alto strain (deformacéo do tecido por variacdo de volume causada
pelo stress) devido aos esforcos respiratorios do paciente, de forma que a lesao
pulmonar auto-inflingida (P-SILI) se adicionaria aos fatores que desencadeiam o
processo inflamatério, favorecendo a progressdo para um quadro caracteristico de
SDRA.

Posteriormente, Gattinoni & Chiumello (2020) utilizam o termo “tipo 1” para se
referir aos pacientes com caracteristicas de “fenotipo L” (severa hipoxemia com
complacéncia do sistema respiratério acima de 50 ml/cmH20), e “tipo 2” para se referir
aos pacientes com caracteristicas de “fenotipo H”, com severa hipoxemia associada

a uma complacéncia do sistema respiratério abaixo de 40 ml/cmH0.

Alguns autores guestionaram se a heterogeneidade da mecanica respiratoria
observada nos pacientes com COVID-19 diferia da forma convencional da SDRA.
Grieco et al (2020) e Sjoding et al (2021), quando compararam pacientes com SDRA
moderada a grave induzida por COVID-19 e pacientes com SDRA induzida por outras
causas, observaram que 0s pacientes com COVID-19 demonstraram um fenétipo de
SDRA convencional, com heterogeneidade da mecéanica respiratéria e da
recrutabilidade similares. As diferencas fisiolégicas (como por exemplo, a

discretamente maior complacéncia do sistema respiratério encontrada nos pacientes
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com COVID-19) pareceram ser clinicamente negligencidveis. Em um estudo de
coorte, 85% dos pacientes com COVID-19 na UTI preencheram os critérios de Berlin,
e estratégias bem estabelecidas na SDRA, como volume corrente baixo e posicdo
prona, resultaram em melhora significativa da oxigenacdo e da complacéncia
pulmonar (ZIEHR et al, 2020; GIBSON, QIN & PUAH, 2020).

Fan et al (2020) sugere que os pacientes com COVID-19 provavelmente tém
mecanica do sistema respiratério semelhante a de pacientes com SDRA proveniente
de outras causas, de forma que COVID-19 relacionada a SDRA seria, no final, SDRA,
e que dados de estudos recentes ndo reforcam a existéncia dos subfendtipos
propostos por Gattinoni e colaboradores. Cerca de 20 a 30% dos pacientes estudados
por Gattinoni et al (2020a) tiveram SDRA severa, enquanto que em alguns estudos
realizado nos EUA, as médias de complacéncia do sistema respiratorio foram de 28 e
35 ml/lcmH20, usual para pacientes com SDRA (SCHENCK et al, 2020; CUMMINGS
et al, 2020; BHATRAJU et al, 2020; ZIEHR et al, 2020).

Desta forma, sugere-se que a estratégia ventilatéria deve-se basear nas
evidéncias pré-existentes de ventilacdo protetora na SDRA, pois considerar a
heterogeneidade de fendtipos poderia ocasionar em um risco de interpretacao
equivocada que pode ter implicacdes prejudiciais no manejo ventilatério (FAN et al,
2020). Fenotipar prematuramente os pacientes aumentaria o risco de causar danos,
pois 0s autores sugerem que nossa intuicdo inicial pode ser falha ao indicar, por
exemplo, que o0s pacientes inicialmente desenvolvem o fendtipo "L” (boa
complacéncia). Além disso, segundo os autores, estudos de coorte demonstraram que
a complacéncia nos pacientes com COVID-19 é baixa, similar aos de pacientes com
SDRA, e que achados radiolégicos e caracteristicas fisiologicas dos fendtipos nem
sempre possuem boa correlacdo (BOS, SINHA & DICKSON, 2020).

Porém, Gattinoni et al (2020b) relataram que alguns pacientes que
preencheram os critérios de Berlin de SDRA apresentaram uma forma atipica da
doenca, onde houve um contraste entre a mecanica pulmonar relativamente
preservada e uma severa hipoxemia. Em 16 pacientes pesquisados, a complacéncia
meédia foi de 50 +14,3 ml/cmH20 associada a uma fra¢éo de shunt de 0,50+ 0,11. Uma
possivel explicacdo para essa severa hipoxemia em um pulmdo complacente é a
perda de regulacao da perfusdo pulmonar e vasoconstriccao hipéxica. Dos pacientes

avaliados, oito tiveram fracao de shunt de 3,0 £2,1, sugerindo marcante hiperperfuséao
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de tecidos néo aerados. Essas observacdes indicam o papel fundamental causado
pela injuria endotelial a qual altera a vasorregulagdo, promovendo desequilibrio
ventilacdo-perfusdo (causa inicial priméaria da hipoxemia), além da trombogénese, que
culmina com aumento do espaco morto. A desregulagéao vascular poderia explicar os
niveis massivamente elevados de D-dimero na maioria dos pacientes que
desenvolveram insuficiéncia respiratéria (MARINI & GATTINONI, 2020; LEISMAN,
DEUTSCHMAN & LEGRAND, 2020; GIBSON, QIN & PUAH, 2020).

Os receptores da enzima conversora de Angiotensina Il (ECA 2) estao
presentes de forma expressiva no sistema respiratério de humanos. A proteina S do
SARS-CoV-2 se conecta a esses receptores, de forma a dificultar a conversédo da
Angiotensina Il em Angiotensina 1-7, levando ao aumento dos niveis de Angiotensina
Il e consequente diminuigdo da Angiotensina 1-7. Esse mecanismo resulta em efeitos
de vasoconstriccdo, pro-coagulacdo, e pro-inflamacéo. Nessas areas de
vasoconstric¢ao, a hipoperfusdo em areas normoventiladas levaria a uma alta relacéo
ventilacdo/perfusao (V/Q). Associado a isso, a inflamac&o microvascular, que induz a
ativacao endotelial, leva a lesdo microvascular trombética (estado de pro-coagulacéo),
contribuindo para o desequilibrio V/Q. Simultaneamente, a desregulacdo do
mecanismo de vasoconstriccao pulmonar hipoxica devido a vasoplegia resulta em alta
perfusdo de areas mal ventiladas (areas de lesdo do parénquima, com opacidades em
vidro-fosco ou consolidacdes), resultando em baixo V/Q (shunt). Desta forma, as
anormalidades na relacao V/Q (V/Q mismatch) seria um dos mecanismos envolvidos
na fisiopatologia da COVID-19 (ATTAWAY et al, 2022; LEISMAN, DEUTSCHMAN &
LEGRAND, 2020; SANTAMARINA et al, 2020).

Estudos de autépsia em pacientes que morreram com COVID-19 revelaram
presenca de injuria alveolar difusa consistente com a SDRA. No entanto, comparado
a SDRA classica, também foi observado maior presenca de trombose nos capilares
pulmonares, 0 que sugere um maior papel trombogénico e de vasculopatia na SDRA
associada a COVID-19, ocorrendo de forma mais frequente e estando associado a

maior mortalidade nesses pacientes (ATTAWAY et al, 2022).
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2.2 TITULACAO DE PEEP

Desde a primeira descricdo da SDRA h& 56 anos, apesar do avan¢o das
estratégias ventilatorias, sua taxa de mortalidade permanece alta. No estudo SAFE
LUNG, realizado em 500 UTI's de 50 paises, a mortalidade foi de 40% (34.9% na
SDRA leve, 40.3% na SDRA moderada, e 46,1% na SDRA grave) e sua incidéncia foi
de 10% entre pacientes criticos nas UTI's (BELLANI et al, 2016). Em 1994 foi
estabelecido o primeiro consenso em relacdo aos seus critérios de diagndéstico, que
foram atualizados no consenso de Berlin. A SDRA é caracterizada por uma lesao
alveolar difusa (presenca de edema de origem nao cardiogénico, inflamacéao,
formacdo de membrana hialina, hemorragia alveolar), de origem aguda (inicio de
sintomas com até 1 semana do insulto ou da piora dos sintomas respiratorios), cujos
marcadores clinicos sdo hipoxemia, infiltrado bilateral difuso no raio-X de térax,
aumento do espaco morto fisiologico e reducdo da complacéncia pulmonar, e é
classificada em leve (200 <PaO2/FiO2 <300), moderada (100 <PaO/FiO> <200) ou
grave (PaO2/FiO2 <100) (ASHBAUGH et al, 1967; ARDS Definition Task Force, 2012;
HENDERSON et al, 2017).

Em individuos com SDRA, a disfuncéo de surfactante, o efeito da gravidade
no pulmdo edemaciado, e a heterogeneidade da lesédo induz ao colapso regional,
resultando em aeracao heterogénea, com gradiente de colapso em direcédo as areas
dependentes da gravidade. Considerando que a perfusdo é preferencialmente
distribuida para essas areas dependentes (regido dorsal), ocorrem areas de shunt
pulmonar, ou seja, reducéo da relacao ventilacdo/ perfusdo (V/Q) (GRASSELLI et al,
2023; BACHMANN et al, 2018).

A SDRA pode ser induzida ou agravada pela VILI, cujos mecanismos incluem
a concentracdo local de tensdes nas regides de colapso, além do atelectrauma,
predominantes em regides dorsais, assim como excesso de distensdo nas regifes
nao-dependentes, causando deformacédo excessiva do tecido epitelial e endotelial,
levando a uma resposta pro-inflamatéria (BORGES et al, 2014). A VILI pode ocorrer
sob forma de barotrauma (lesdo pulmonar mediada por altas pressdes, como
pneumotdrax, pneumomediastino, enfisema subcutaneo e pneumatocele), volutrauma
(lesédo pulmonar mediada por altos volumes correntes - Vt), atelectrauma (abertura e
colapso ciclico de vias aéreas e alvéolos em baixos valores de volume pulmonar

expiratorio), e biotrauma (inflamag&o pulmonar resultando em dano celular em outros
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6rgdos) (SAHETYA, GOLIGHER & BROWER, 2017; BEITLER, MALHOTRA &
THOMPSON, 2016)

Para minimizar o risco de VILI, é recomendado o uso de estratégias de
ventilacao protetora (SILVA et al, 2019). Tem sido evidenciado que o uso de baixos
volumes (4- 6 mil/kg de peso predito) associado a uma driving pressure (AP) menor
que 15 cmH20 é capaz de reduzir mortalidade. A AP (AP = Vi/Crs) tem 0 objetivo de
normalizar o volume corrente a complacéncia, adaptando o Vt ao tamanho funcional
do pulméo de SDRA. Outras estratégias de ventilacdo protetora incluem o controle da
frequéncia respiratoria e do mechanical power, posicdo prona, o uso criterioso da
manobra de recrutamento alveolar, o uso de bloqueador neuromuscular e oxigenacao
por membrana extracorpérea (ECMO), além de estratégias para individualizacao da
PEEP (ARDSnet TRIAL, 2000; AMATO et al, 2015 BATTAGLINI et al, 2023).

Desde que os efeitos da PEEP nas trocas gasosas, volume pulmonar e
hemodinamica foram reconhecidos, foram desenvolvidos os primeiros métodos para
titulacdo de PEEP (GATTINONI & MARINI, 2022). A PEEP pode melhorar a hipoxemia
através do recrutamento de alvéolos colapsados, reduzindo o shunt intrapulmonar e
prevenindo o atelectrauma (abertura e colapso ciclicos), tornando o pulmdo mais
homogéneo, reduzindo o strain, e resultando em melhora da complacéncia pulmonar
(SCARAMUZZO et al, 2020). Porém, o uso de altos valores de PEEP pode resultar
em hiperdistensédo, piora do shunt intrapulmonar, aumento do espaco morto e
instabilidade hemodinamica. Desta forma, tém sido descritas estratégias de calculo
de PEEP e os beneficios do uso de PEEP alta e PEEP baixa em pacientes com SDRA
moderada a grave (WALKEY et al, 2017).

Alguns métodos para a titulacdo da PEEP incluem titulacdo pela oxigenacéao,
pela melhor complacéncia, stress index, curva pressdo-volume, pressao
transpulmonar estimada pela pressao esofagica, ou através de métodos de imagem
como a TIE (SAHETYA, GOLIGHER & BROWER, 2017).

Inicialmente a PEEP tinha o objetivo principal de corrigir a hipoxemia. Na
década de 70, foi proposto um método de titulacdo de PEEP baseado na reducéo da
mistura venosa (< 15%), e ainda hoje a oxigenacéo é o indicador mais utilizado para
indicar resposta a PEEP, a despeito de ser um método questionavel (TEINALLON et
al, 1978; GATTINONI & MARINI, 2022). O ARDSnet trial (2000) propds a tabela
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PEEP/FiO2, que seleciona o valor de PEEP em relacdo ao valor de FiO2 necessério
para manter a SpO: alvo (88 a 95%). Considerando o papel protetor da PEEP na
SDRA, o ARDSnet trial desenvolveu uma segunda tabela com valores de PEEP em
média 6 cmH20 mais altos que os da tabela inicial (GRASSO et al, 2007; HUH et al,
2009). (Figura 1).

Figura 1. Tabela baixa PEEP/FiO; e alta PEEP/FIO,. PEEP: Presséo positiva expiratoria
final. FiO.: fragcdo inspirada de O,. Fonte: Sahetya et al, 2017

Lower PEEP/Fip, Combination®

Fio, 03 04 04 05 05 06 07 07 0.7 08 09 09 09 1.0
PEEP,cmH;,0O 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

Higher PEEP/Fig, Combination®

Fio, 03 03 04 04 05 05 05 06 07 08 08 09 1.0
PEEP,cmH,0O 12 14 14 16 16 18 20 20 20 20 22 22 22-24

Fonte: Sahetya et al, 2017

Outro método utilizado ¢é a titulacdo de PEEP decremental, precedida ou nao
da manobra de recrutamento alveolar (MRA), com o0 objetivo de maximizar o
recrutamento pulmonar e manter a estabilidade alveolar (Open Lung Approach). A
MRA consiste na elevacao transitoria de pressao nas vias aéreas por um curto periodo
(PEEP 35 a 45 cmH20 com pressao inspiratoria de 50 a 60 cmH20 durante 20 a 40
segundos), e em seguida uma PEEP de 20 a 25 cmH20 é selecionada, seguido de
decrementos de 2 cmH20O, onde usualmente complacéncia é avaliada em cada step,
para determinar a melhor complacéncia, podendo-se também selecionar a PEEP que
resulte em melhor oxigenacdo. Ao final, A MRA ¢é repetida, e entdo a PEEP que
resultou em melhor complacéncia ou oxigenacao é selecionada (figura 2) (BROWER
et al, 2003; LAPINSKY & MEHTA, 2005; GERNOTH et al, 2009; HESS, 2015; HESS,
2015; ERONIA et al, 2017; ART TRIAL, 2017; HODGSON et al, 2018). Uma alternativa
a MRA maxima € a MRA modificada, onde o nivel maximo de PEEP ajustado é de 20
cmH20 (24 cmH20 em pacientes com IMC acima de 30 kg/m?) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021).
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Figura 2. Titulagcdo de PEEP pelo método open lung approach.
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Fonte: Respiratory management protocol of patients with SARS-COV-2 (WeVent)

A MRA pode estar associada ao barotrauma e instabilidade hemodinamica, e
ainda se questiona a efetividade da manobra quanto a desfechos como mortalidade e
oxigenacao, e quanto a sua seguranca (FAN et al, 2012; GOLIGHER et al, 2017).
Duas recentes revisdes sistematicas encontraram beneficios da MRA em relacéo a
mortalidade em UTI e melhora da oxigenacdo em até 72 horas, sem aumento do risco
de barotrauma (HODGSON et al, 2016; GOLIGHER et al, 2017). Ja nas mais recentes
revisbes sistematicas com metanalise, ndo foram observados beneficio da MRA
associada a PEEP alta na mortalidade em UTI e mortalidade hospitalar, assim como
no tempo de UTI e tempo de estadia hospitalar, e da mesma forma, ndo houve
aumento risco de barotrauma (BHATTACHARJEE, SONI & MAITRA, 2018; BALL et
al, 2020). A incidéncia de comprometimento hemodinamico difere entre os estudos,
porém a maior parte dos eventos consiste em uma hipotenséo transitoria (GOLIGHER
et al, 2017).

Mensurar a AP em diferentes niveis de PEEP é uma maneira pratica de
encontrar o equilibrio entre hiperdistensdo e colapso durante a ventilacdo, e

consequentemente, reduzir a VILI. Driving pressure significa a diferenga entre presséo
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de platd e PEEP (Pplat-PEEP). Considerando que a complacéncia estética do sistema
respiratério (Csr) € a relacdo entre o Vt e a AP (Csr= Vt/ Pplat-PEEP = Vt/ AP), pode-
se dizer que a AP = Vt/Csr, ou seja, representa o volume corrente corrigido para a
complacéncia do sistema respiratério. Com um volume constante (modo VCV), se a
PEEP alta resulta em aumento da AP, isso indica reducdo da complacéncia por
hiperdistenséo alveolar. Em contraste, se com a elevacdo da PEEP a AP reduz, a
complacéncia aumenta, sugerindo recrutamento alveolar. Considerando os resultados
de uma analise post-hoc com mais de 3.000 pacientes com SDRA , que sugerem que
h& um aumento do risco de mortalidade para AP > 15 cmH>O, uma PEEP que induz
a um aumento da AP teria o potencial de aumentar a mortalidade, além de aumentar
o risco de VILI. Desta forma, ajustar a PEEP para minimizar a AP pode ser uma
estratégia de titulacdo individualizada. No entanto, necessita-se de estudos
prospectivos para determinar se titular PEEP pela menor AP é capaz de alterar
desfechos como mortalidade (HESS, 2015; SAHETYA, GOLIGHER & BROWER,
2017).

Outro método de titulacdo de PEEP é atraves da TIE, através da quantificacao
de areas de colapso e hiperdistenséo alveolar, descrito no topico a seguir (VAN DER
ZEE et al, 2020).

2.3 TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA (TIE)
2.3.1. Conceitos

A Tomografia computadorizada (TC) € uma tecnologia que € capaz de avaliar
a heterogeneidade do parénquima pulmonar de pacientes com SDRA, quantificando
o tecido normalmente aerado. No entanto, seu uso é limitado pela presenca de
radiacdo e pela necessidade de transferéncia do paciente. Neste cenario, nos ultimos
anos, a TIE tem se destacado como importante recurso para monitorizacdo de

pacientes em ventilacdo mecéanica (BACHMANN et al, 2018).

A TIE é uma técnica de imagem ndao invasiva, livre de radiacéo, realizada a
beira do leito, que permite a monitorizagcdo da ventilacdo pulmonar em tempo real
durante a ventilacdo mecénica ou durante a respiracdo espontanea (FRERICHS,
BECHER e WEILER'2014; PUTENSEN et al, 2019; COSTA et al, 2009). A imagem
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dindmica toracica no monitor da TIE exibe alteracfes regionais de ventilacdo em
tempo real, possibilitando detectar recrutamento, desrecrutamento, hiperdistenséo ou
variacdo de unidades pulmonares mal ventiladas (silent spaces) em resposta a
mudancas de PEEP, além de possibilitar estimativa de perfusdo pulmonar regional
(FRERICHS et al, 2003; TOMICIC & CORNEJO, 2019).

Uma cinta de eletrodos (16 ou 32, dependendo do dispositivo) € aplicada ao
redor do térax do paciente, entre o 4° e 0 6° espaco intercostal, permitindo uma boa
representacéo das demais regides do pulméo. Cada par gera um fluxo alternado de
corrente elétrica de intensidade imperceptivel (5 a 10 mA), a uma frequéncia de 50
kHz, enquanto os demais registram o potencial elétrico resultante (STANKIEWICZ-
RUDNICKI, 2015; LEONHARDT, 2012) (figura 3). As propriedades dos tecidos
biologicos definem a resisténcia a passagem da corrente elétrica da TIE, e podem ser
mensuradas a baixas ou altas frequéncias (20 Hz a 1 MHz). As células e membranas
funcionam como pequenos capacitores, de modo que, quando uma alta frequéncia é
utilizada, a corrente passa através desses capacitores, no entanto, quando uma baixa
frequéncia é utilizada, as membranas celulares impedem a passagem da corrente
elétrica (BAYFORD & TIZZARD, 2012) (figura 4).

A reconstrucdo da imagem é baseada na estimativa da alteracao da resisténcia
da corrente elétrica a passagem nos septos interalveolares, onde um aumento da
resisténcia ocorre durante a insuflagdo pulmonar devido ao alongamento e afinamento
do septo interalveolar e aumento do volume de ar, o que dificulta a passagem da
corrente (HARRIS, 1987; TOMICIC & CORNEJO, 2019). Enquanto um par de
eletrodos injeta a corrente elétrica, os demais processam a voltagem resultante. A
injecdo da corrente elétrica € alternada entre os pares de eletrodos, e ao final de um
ciclo a mensuracdo da voltagem é usada para produzir uma imagem da distribuicédo
da impedancia elétrica do interior do torax, formada por pixels. Cada pixel descreve a
variacao de resisténcia em um intervalo de tempo (KOTANI et al, 2016; FRERICHS et
al, 2017)

A resolucdo espacial das imagens da TIE € baixa, ndo resultando em uma
imagem anatbmica do pulmdo, porém a mesma possui alta resolugdo temporal,
permitindo a formacdo de uma imagem dindmica da distribuicdo da ventilacdo e da

perfusdo pulmonar regional (50 frames/segundo). A imagem € projetada em uma
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matriz de pixels, onde cada pixel descreve a variacao de resistividade em um intervalo
de tempo em relagdo a um momento de referéncia, sendo essa variagdo expressa em
unidades arbitrarias (AU). A Pletismografia € um sinal grafico gerado da soma de
todos os pixels dentro de uma regiéo de interesse (ROI) de uma imagem, plotada no
tempo, que representa a quantidade de ar movida dentro do ROI. A oscilagcdo da
pletismografia em cada ciclo respiratério, chamado Delta Z (AZ), ou variagdo de
impedancia elétrica, esta estreitamente correlacionada com a variacdo de volume
pulmonar estimada pela TC (R?=0,92). Da mesma forma, ha uma forte correlacéo
entre o volume pulmonar ao final da expiracdo estimado pela manobra de washout
com nitrogénio e a impedancia pulmonar ao final da expiracdo (EELZ) (R>=0,95), de
forma que a TIE é capaz de identificar alteragGes da ventilagdo e aeracédo pulmonar
(LEONHARDT & LACHMANN, 2012; BACHMANN et al, 2018) (Figura 5).

Figura 3 — a. Posicionamento da cinta de eletrodos no térax. b. Corte axial da tomografia
computadorizada do térax com a representacdo esquematica das vias de corrente elétrica da
tomografia de impedéancia elétrica (TIE) através do térax. c. Imagem funcional reconstruida pela TIE
usando uma escala de cores: quanto mais claro o azul, maior sera a ventilacédo regional. Imagem
gerada pela TIE Enlight (TIMPEL SA, Séo Paulo).
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Fonte: Bachmann et al, 2018.
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Figura 4. Diagrama ilustrando as propriedades de impedéancia dos tecidos. As
membranas celulares atuam como capacitores. Os fluidos intra- e extracelulares
comportam-se como resistores. Os capacitores tém baixa impedancia a passagem de uma
corrente elétrica de alta frequéncia, e a baixa frequéncia, a alta impedancia da membrana da
célula direciona o fluxo da corrente para o espaco extracelular.

High frequency Low frequency

Current flow

Fonte: BAYFORD & TIZZARD, 2012

Figura 5- Pletismograma global e grafico de pressao nas vias aéreas (PAW). (I) Incremento
da pressao positiva expiratoria final (PEEP) com aumento do volume pulmonar expiratério final
(AEELZ). (1) A variagdo de impedancia (AZ) corresponde a mudanc¢as no volume corrente (Vt). AU =
unidades arbitrarias. Fonte: Bachmann et al, 2018
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Fonte: BACHMANN et al, 2018
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A TIE é uma técnica validada para avaliar a distribuicao da ventilacéo, variacdo
de volume pulmonar, mecanica respiratoria regional e perfusdo pulmonar, além de
avaliar intervengbes da ventilagdo mecanica, monitoramento de assincronias
ventilatérias, e de ser capaz de identificar pneumotérax em tempo real (Morais et al,
2017; Kobylianskii et al, 2016; Putensen et al, 2019).

Para a andlise da distribuicdo da ventilacdo pulmonar, permitindo uma
avaliacdo regional da resposta as estratégias ventilatorias e da quantificacdo da
homogeneidade pulmonar, algumas variaveis sdo derivadas da TIE, como o centro da
ventilacdo (CoV) e o indice de heterogeneidade (Gl) (PUTENSEN et al, 2019;
CARDINALE et al, 2022; HEINES et al, 2022). O CoV, descrito inicialmente por
FRERICHS et al (1998), € uma medida que representa a distribuicdo espacial da
ventilagcdo, onde um CoV de 50% indica uma distribuicdo da ventilacdo centrada na
direcéo dorsal-ventral do torax, e menores valores de CoV indicam deslocamento da
distribuicdo da ventilacdo em direcdo a regido ventral do pulméo. Ja o indice de
heterogeneidade global (Gl) quantifica a homogeneidade da distribuicdo do volume
corrente, através da soma da diferenca absoluta entre a valor de impedéancia de cada
pixel e o valor médio de impedéancia de todos os pixels, normalizados pela soma de
todos os valores de impedéancia. O Gl e CoV estdo representado nas equacgdes a
seguir (BLANKMAN et al, 2014; HEINES et al, 2022):

Z x.yelung

DIy — Median (Dljypg) |

Gl (%) =
Zx.}-‘rlung DI-“'-'!r'

x 100

DIxy: variacdo de impedancia do pixel (x,y) da area pulmonar; Dllung: variacéo de

impedéancia de todos os pixels da area pulmonar.

Ti i"rlr.:i‘ﬁ rseal

COV =
Ti 1fmtm'

CoV - center of ventilation; TIV = tidal impedance variation
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2.3.2 Titulacdo de PEEP através da Tomografia de Impedancia Elétrica

A ventilacdo heterogénea da SDRA esta associada ao colapso e abertura
ciclicos de alvéolos e pequenas vias aéreas, assim como areas de hiperdistensao
alveolar (BACHMANN et al, 2018). Costa et al (2009) desenvolveu um método para
estimar colapso e hiperdistenséo regional através da TIE durante a manobra de PEEP
decremental. Em cada nivel de PEEP, a complacéncia de cada pixel pode ser
calculada através da quantidade de ventilagdo (AZ) e da presséo elastica do sistema
respiratério, ou seja, a diferenca entre a presséo de platd e a PEEP (complacéncia
pixel = AZ / Pplat-PEEP). De acordo com esse método, a perda de complacéncia de
pixel a um nivel de PEEP acima da PEEP encontrada para a melhor complacéncia
indica hiperdistenséo, enquanto essa perda abaixo do valor de PEEP encontrado na
melhor complacéncia de pixel indica colapso, quantificando a perda de unidades
alveolares recrutadas durante o decréscimo da PEEP. Segundo este método
proposto, a PEEP ideal corresponde ao valor encontrado na interseccéo entres as
curvas que representam o percentual de colapso e hiperdistensdo. Ja a diretriz
brasileira de ventilacdo mecéanica recomenda o ajuste do valor da PEEP que resulte
em menos de 5% de colapso (BARBAS et al, 2013).

Deve-se considerar que um dos principios da “melhor” PEEP inclui ndo so6 a
otimizacdo da mecanica respiratoria global e da oxigenacdo, como também da
reducédo de areas de hiperdistensado alveolar e consequente reducéo do risco de VILI
regional. A TIE permite a avaliacdo da mecanica regional e da homogeneidade da
distribuicdo da ventilacdo pulmonar, e desta forma, tem se mostrado uma ferramenta
factivel e segura para titular PEEP a beira do leito (SCARAMUZZO et al, 2020;
GATTINONI & MARINI, 2022).

Levando em consideracdo que um pulmao recrutado com pouca ou nenhuma
hiperdistenséo esta associado a uma distribuicdo homogénea, a PEEP ideal também
pode ser associada ao menor valor de Gl. No estudo de Zhao et al (2010), a Gl
mostrou-se um indice viavel para titulacdo de PEEP, onde o menor valor correspondia
a maior complacéncia dinamica global, tendo sido considerado como um método

viavel para titulacdo de PEEP.
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A titulacdo de PEEP pela TIE em pacientes com SDRA classica e SDRA
associada a COVID-19 tem sido associada a menor AP, maior complacéncia do
sistema respiratério e a uma distribuicdo da ventilacdo mais homogénea em
comparacdo a métodos como titulacdo pela curva pressdo x volume e tabela
PEEP/FiO2, além de ter sido associada a uma menor mortalidade, quando comparado
a outras estratégias (ZHAO et al, 2019; HSU et al, 2021; GIBOT et al, 2021).

A TIE também é capaz de estimar quantitativamente a distribuicdo da perfuséo
pulmonar regional através do método de condutividade pelo contraste salino
hiperténico (método validado em estudos experimentais) ou de pulsabilidade, sendo
atil para caracterizar a etiologia da hipoxemia e permitindo a avaliacdo da relacéo
ventilacdo/perfusdo, e consequentemente a avaliacdo da PEEP mais adequada em
pacientes ventilados mecanicamente, a beira do leito. A incompatibilidade entre areas
ventiladas e areas perfundidas (unmatched units) se mostrou fator de risco
independente para mortalidade (XU, HE & LONG, 2021; SPINELI et al, 2021; MORAIS
et al, 2021; BACHMANN et al, 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

A epidemia da COVID-19 resultou em um impacto sem precedentes no sistema
mundial de salde, incluindo aumento dos custos e sobrecarga dos servicos de saude
devido ao aumento da hospitalizacdo e da mortalidade decorrente da sindrome
respiratdria aguda grave (NICOLA et al, 2020). Além disso, ndo ha consenso sobre a
melhor estratégia de titulacdo de PEEP em pacientes com SDRA classica ou
relacionada & COVID-19, e sdo necessarias evidéncias relativas as estratégias mais
adequadas de ventilagdo mecéanica em pacientes com COVID-19, com o intuito de
reduzir VILI, tempo de ventilacgdo mecanica e mortalidade desta populacao,
consequentemente reduzindo gastos para o sistema de saude. Por tanto, torna-se
relevante o estudo das técnicas de titulacdo de PEEP na oxigenagcdo, mecanica
respiratéria e distribuicdo da ventilagdo em pacientes com SDRA associada a COVID-
19.
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4 HIPOTESES

HO: A PEEP titulada pela TIE, pela tabela PEEP/FiO2e pela AP resultam em mecénica
respiratdria, indice PaO2/FiO2, e distribuicdo da ventilacdo através dos indices CoV e
Gl semelhantes.

H1: A PEEP titulada pela TIE resulta em melhora da mecénica respiratoria, melhor
indice PaO2/FiO2, e uma distribuicdo mais homogénea da ventilacdo através dos
indices CoV e GI, quando comparado a PEEP titulada pela PEEP/FiO: e pela AP.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o comportamento da oxigenacdo, da mecéanica respiratoria, da
distribuicdo da ventilagdo pulmonar e da PEEP titulada em pacientes ventilados
mecanicamente com SDRA relacionada a COVID-19 submetidos a titulacdo de PEEP
pela tabela PEEP/FiO., pela driving pressure (AP) e pela tomografia de impedancia

elétrica (TIE), com monitorizacdo pela TIE.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar demograficamente, clinicamente e laboratorialmente os pacientes
ventilados mecanicamente com SDRA associada a COVID-19 na UTI COVID do
Hospital das clinicas de Pernambuco.

o Comparar a PEEP titulada para os grupos tabela PEEP/FiO;, AP e TIE,
monitorados pela TIE.

o Comparar o comportamento da PaO2/FiO; e da mecénica respiratoria
(complacéncia global e regional do sistema respiratorio) antes e 4 horas apos a
titulagdo de PEEP nos grupos tabela PEEP/FiO», AP e TIE, monitorados pela TIE.

o Comparar a homogeneidade da distribuicdo da ventilacao através do indice de
heterogeneidade (Gl) e do centro da ventilacdo (CoV) antes e apés 4 horas de
titulagdo de PEEP nos grupos tabela PEEP/FiO, AP e TIE , monitorados pela TIE.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi uma andlise secundaria do um ensaio clinico intitulado
"Desfechos clinicos e funcionais de pacientes criticos com COVID-19", aprovado pelo
comité de ética do Hospital das clinicas de Pernambuco (protocolo 4.362.977)
(NCT05024500, https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT05024500?V_1=View). O
acesso aos dados de prontuérios, bem como de exames laboratoriais e de imagem,
foi autorizado pelo Hospital das Clinicas de Pernambuco em 29/04/2020 (anexo 1).

6.2 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo de uma série de casos,
realizada em maio e junho de 2020, na UTlI COVID do Hospital das Clinicas de
Pernambuco (HC- UFPE).

6.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram selecionados para o estudo pacientes que cursaram com insuficiéncia
respiratéria aguda e que foram submetidos a ventilacdo mecéanica invasiva na UTI do
HC-UFPE, em decorréncia de insuficiéncia respiratoria aguda causada pela COVID-
19 (RT-PCR positivo), de ambos os sexos, com idade maior que 18 anos, com
PaO/FiO., menor ou igual a 300, em uso de bloqueador neuromuscular, avaliados em
um periodo de até 72 horas de VM, e que foram monitorados pela equipe de

fisioterapia da UTI através da TIE.

Pacientes em uso de marcapasso (contra-indicacdo para uso da TIE), com
instabilidade hemodinamica (drogas vasoativas em ascensao e PAM menor que
65mmHg), assim como pacientes com sinais de barotrauma (pneumotorax, enfisema

subcutaneo, pneumomediastino e pneumatocele) e com hipertensdo intracraniana


https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT05024500?V_1=View
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nao foram selecionados pela equipe da UTI para realizar manobra de recrutamento

alveolar monitorada pela TIE.

Para fins de caracterizagdo da amostra, foram coletadas informacdes sobre
idade, sexo, dias de sintomas respiratério, uso de suporte de O2 e/ou VNI prévios,
presenca de comorbidades (diabetes mellitus, pneumopatias cronicas, hipertensao
arterial sistémica, doenca renal crénica), uso de imunossupressor (quimioterapicos e
corticéides), neutropenia, uso de imunobioldgicos, historia de transplante, cardiopatia
prévia (coronariopatia, insuficiéncia cardiaca), infeccdo por HIV ou outras

imunodeficiéncias, neoplasias, doencgas autoimunes.

Também foram checadas a presenca das seguintes alteracOes laboratoriais:
CPK > 2x o valor da normalidade, PCR > 100 mg/dL, DHL >245 UJ/L, Ferritina >
300mg/ml, D-dimero > 1000 ng/dl e elevacdo de troponina. Além disso, foram
registradas as pontuacdes do National Early Warning (NEWS) escore modificado para
COVID (figura 6) e da escala e Murray (LIS) (Figura 7) para avaliacao da gravidade.
O NEWS modificado para COVID-19 é uma ferramenta que auxilia na deteccao da
deterioracao clinica desses pacientes, e uma pontuacdo maior ou igual a 7 indica
necessidade de monitorizacdo continua do paciente. O escore de lesdo pulmonar
(Lung Injury Score — LIS), inclui os seguintes dados fisiol0gicos: escore de hipoxemia
(relacédo PaO,/FiO,), nivel de PEEP, complacéncia (Csr) e distribuicédo radiolégica da
lesdo. Valores entre 1 e 2,5 (pontuacdo dividida pelo nimero de componentes
avaliados) indicam lesdo pulmonar moderada, e valores acima de 2,5 indicam leséo

pulmonar severa (ARDS).

Figura 6. National Early Warning (NEWS) escore modificado para COVID.

3 2 1 0 1 2 3
IDADE {anos) < 65 =65
FR {ipm) ] 0-11 12-20 21-24 =25
Sa(2 =91 0293 9405 =96
Ar /02 Uso 02 Ar
ambiente
FC {bpm) =40 41-50 5190 91-110 111-130 =131
PAS (mmHg) < 9 91-100 101110 111-219 =220
Consciéncia Alerta cCvup*
Temperatura ("C) < 35 35,1- 36 36,1-38 38.1-39 =391

*consideraremos CVUP como qualquer alteracio aguda do estado mental

Fonte: Galassi & Schena, 2021



6.4 COLETA DE DADOS

Figura 7. Escore de Murray (LIS).
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A coleta de dados foi realizada através dos registros dos prontuarios referentes

ao periodo de maio e junho de 2020.

Os critérios admissionais dos pacientes na UTI COVID estdo descritos no

quadro 1.
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Quadro 1. Critérios admissionais dos pacientes da UTI COVID do Hospital das Clinicas
de Pernambuco.

Sinais clinicos de insuficiéncia FR > 24 ipm e/ou uso de musculatura acessoria e/ou respiracao
respiratéria com necessidade de paradoxal.
ventilagdo mecanica invasiva Persisténcia de Sp0O2 < 92-93% e PaO, < 63 mmHg mesmo com

oferta de O2 seco 6 I/min (FiO, > 50%)

Instabilidade hemodindmica alteracao do nivel de consciéncia, oligiria, hiperlactatemia, PAS <
com sinais de hipoperfusdo e/ou 90 mmHg ou PAM < 65 mmHg a despeito de ressuscitacdo
hipotenséo arterial volémica conservadora
Acidose respiratoria pH < 7,35 e PaCO; > 50 mmHg

Fonte: Protocolo da UTI COVID do Hospital das Clinicas de Pernambuco, 2020

6.4.1 Ajuste admissional da ventilagdo mecanica

Foi instituida estratégia de ventilagdo de acordo com protocolo da equipe da UTI,
gue consistia em ventilagdo no modo VCV, Vt de 6 ml/kg do peso predito (calculado
para homem: altura — 152,4 x 0,91 + 50 e para mulher: altura — 152,4 x 0,91 + 45,5,
PEEP de 8 a 10 cmH20 (podendo ter sido alterada previamente a critério do
fisioterapeuta da equipe), FiO2 de 60%, tendo como alvo inicial de SpO2 93%

(variacéo entre 90-96%).

6.4.2 Monitorizacdo pela Tomografia de Impedancia Elétrica e analise dos dados

Apés a intubacdo, a equipe selecionava 0s pacientes com indicacdo de
titulacdo de PEEP, e de acordo com a disponibilidade do equipamento, era instalada
a TIE, modelo ENLIGHT® 1800 (Timpel, S&o Paulo, Brasil) (figura 8), através de uma
cinta com 32 eletrodos descartaveis ao redor do térax, posicionada entre o0 4° e 6°
espaco intercostal.

A preparacédo do paciente para monitorizacao por TIE consistia em: 1. Elevacao
da cabeceira a 30°, sendo mantida durante toda a avaliacdo; 2. afericdo do diametro
do térax e escolha do tamanho de cinta adequado, em seguida os eletrodos eram
posicionados entre 4° e 6° espacgos intercostais (figura 9) 3. Conexao do sensor de

fluxo entre o tubo orotraqueal e a traqueia do circuito do ventilador mecanico; 4.
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Monitorizagdo do eletrocardiograma (ECG) online pelo aparelho e um eletrodo de
referéncia colocado no ombro, e da distribuicdo da ventilagao e pletismografia online
(Figura 10); 5. Aquisicao e gravacao de dados de pressao, fluxo, volume e impedancia
elétrica.

Uma avaliacéo inicial antes da titulacdo de PEEP era realizada, e a avaliagao
consistia em registro dos dados da TIE e de sinais vitais: frequéncia cardiaca (FC),
presséo arterial (PA), saturacdo periférica de O, (SpO3z); complacéncia estéatica do
sistema respiratorio (Csr); dados de ventilacdo mecanica; e gasometria arterial. Foram
registrados também as doses de sedacdo, de droga vasoativa e de bloqueador
neuromuscular. Posteriormente, era realizada a titulacdo de PEEP (método escolhido
pelo fisioterapeuta responsavel), e durante a titulacdo eram registrados os dados da
TIE e sinais vitais, e ap0s 4 horas, uma nova gasometria era coletada e eram

registrados novamente os sinais vitais, e os dados da TIE e da ventilagcdo mecanica.

Figura 8. Tomografia de Impedancia Elétrica na UTI COVID

Fonte: elaborado pelo autor (2020)

Figura 9. Posicionamento da cinta da TIE
eletrodos

s,
/7 K
' )
\
"\ OV /
N

. C—_

se¢do do corpo

Fonte: www.timpel.com.br (2023)
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Figura 10. 1 — Distribuigc&o regional da ventilacio (online): A- anterior, P- posterior, R (right)

— direito, L (left) — esquerdo; 2 — Mapa de ventilacdo; 3 — Imagem dinamica; 4 —

Pletismograma

6.4.4. Titulacdo de PEEP pela tabela PEEP/FiO2 (PEEPtable)

Fonte: Timpel (2022)

A estratégia de titulacdo de PEEP pela tabela PEEP/FiO, quando adotada pela

equipe, consistia no ajuste da PEEP de acordo com a FiO2 necessaria para obter

saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2) = 93% (variacdo de 90-96%), conforme a

tabela PEEP/FiO2 baixa (Figura 11).

Em cada passo de modificacdo da FiO:

ou da PEEP, aguardava-se

aproximadamente 5 minutos para estabilizacdo da SpO. até que nado seja possivel

novo ajuste. A partir dai era iniciada contagem de janela de tempo de monitorizacao

de 4 horas.
Figura 11. Tabela PEEP/FiO; (PEEP baixa).
FO,(%) | 30 | 40 |40 |50 |50|60|70|70|70|80|90|90|90| 100
::'if:zn] 5|5 |8|8[10]/10|10[12]14]14 |14 |16]18[20-24

Fonte: Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2020
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6.4.5. Manobra de recrutamento alveolar modificada

Os pacientes que eram submetidos a titulacdo por AP, ou pela TIE, eram
submetidos a um procedimento prévio de homogeneizacdo pulmonar sob sedacéo e
blogueio neuromuscular, através de aumento incremental de PEEP. Trata-se de uma
MRA modificada (MRAmM), ja que n&o atingia niveis mais altos de PEEP, limitando-se
a 20 cmH20 ou até 24 cmH20 (se obesos, IMC> 30 Kg/m?). A equipe da UTI era

orientada a ndo desconectar o paciente ou mover o decubito durante o estudo.

Apos verificar a pressao de Cuff, a MRAm era realizada na modalidade no modo
PCV, com FR de 20 ipm, relacdo I.E = 1:1, presséo inspiratéria de 15 cmH>0, sem
alteracao da FiO: prévia (60% ou superior, caso paciente nao tenha tolerado). Eram
utilizados dois niveis crescentes, subindo a PEEP de 10 para 15 cmH20, sustentando-
a por 1 minuto; e a PEEP de 15 para 20 cmH20 por mais 1 minuto. Para obesos, havia
um terceiro passo, com sustentacdo de PEEP de 20 para 24 cmH2O por mais 1

minuto, finalizando toda a manobra em trés minutos.

A ventilacdo era reiniciada com os parametros utilizados previamente ao
recrutamento e a MRAm era interrompida nas seguintes situacdes: pressao arterial
média < 60 mmHg ou redugdo em mais de 20 mmHg do basal, SpO. < 88%,
frequéncia cardiaca > 150 ou < 60 batimentos/minuto ou desenvolvimento de novas
arritmias. A MRA era reiniciada assim que 0 paciente recuperasse a estabilidade

hemodinamica.

6.4.6 Titulacdo da PEEP pela Driving pressure (PEEP4r)

Apbés a MRAmM, o modo ventilatorio era mudado para VCV (Vt de 6 mi/kg do peso
predito, FR de 25 ipm, onda de fluxo quadrada, fluxo inspiratério de 30 I/min, tentando-
se manter uma relacao I:E de 1:2, FiO2> mantida em 60%. A partir da PEEP de 20 (ou
24 se obeso) cmH20, a PEEP era decrescida de 2 em 2 cmH20 até 8 cmH:0,

aguardando 60 segundos em cada passo, e a AP era aferida utilizando uma pausa
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inspiratoria de 0,5 segundo. Havendo AP iguais para PEEP diferentes, a PEEP titulada

era escolhida seguindo os critérios:

1. Maior complacéncia;

2. Menor PEEP

3. Maior SpO2

Depois, retornava-se para o modo PCV e a MRAm era repetida até a PEEP
escolhida. Instituia-se a PEEP titulada e o valor de presséo controlada correspondente
ao valor da menor AP encontrada. A FiO; era ajustada para SpO2 alvo = 93% (maxima
de 96% e minima de 90%) e a gasometria arterial era coletada 30 minutos apdés os

ajustes ventilatorios.

6.4.7 Titulacdo de PEEP pela TIE (PEEPT)

As manobras de titulacdo da PEEP pela TIE, assim como descrito anteriormente,
eram feitas no modo VCV (Vt de 6 mL/kg do peso predito, FR de 25 ipm, onda de fluxo
guadrada, fluxo inspiratério de 30 I/min, pausa inspiratéria de 0,5 segundo, tentando
manter uma relacgédo I:E de 1:2, a FiO> mantida em 60% a partir da PEEP de 20 cmH20
(ou 24 cmH20, se obeso) com passos decrementais de 2 cmH20 a cada 60 segundos
até a PEEP de 8 cmH:20.

A PEEP+E era definida através da ferramenta de titulagdo da PEEP da propria
TIE, tendo como critério o menor valor de PEEP com deteccao de colapso pulmonar
inferior a 5%. O colapso e a hiperdistensao foram apresentados em porcentagem em

cada passo de PEEP durante as titulacdes.

6.5 ANALISE OFF-LINE DOS DADOS DA TIE

Apés a coleta dos dados, estes foram analisados off-line através do programa
EIT Analysis tools, versdo 11.0 (National Instruments, Texas, EUA). Antes da extracéo
dos dados, os arquivos passaram por um filtro passa-baixa para eliminar os ruidos

acima de 15 Hz, decorrentes da pulsabilidade cardiaca.

O equipamento grava dados brutos de extensdo PIM. Estes foram convertidos

em arquivos de imagem. Para andlise da distribui¢cdo da ventilagédo, quatro regides de
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interesse (ROIs) foram definidas. A delimitacdo das ROIs foi feita através de uma
imagem funcional gerada por um intervalo de 3000 frames (1 minuto), que era
selecionado dentro de um trecho gravado de cinco minutos. A imagem era dividida
através de 3 barras divisorias em quatro partes iguais através da contagem dos pixels
(ROI 1, ROI 2, ROI 3 e ROI 4, da regido ventral até a regido dorsal do pulmao,
respectivamente), e a posi¢cado das barras eram mantidas no mesmo ponto durante a
analise de todos os momentos. Para a analise dos dados da regido ventral e dorsal
do pulméo, eram somados ROI 1 com 2, e ROI 3 com 4, respectivamente. O mapa da
ventilacao é representado por tons de azul, onde tons mais claros de azul representam
maior ventilacao regional (Figura 12). A partir desses dados, eram extraidos o indice
de heterogeneidade (GI) e o centro da ventilacdo (CoV) para avaliagdo da distribuicéo

da ventilag&o regional.

Figura 12.Tela do programa EIT Analisys Tools. 1- Pletismograma da variacdo de
impedéancia global com um intervalo selecionado de 3000 frames; 2- Divisdo em ROIs da
imagem funcional pulmonar gerada nos frames selecionados; 3, 4, 5, e 6: Pletismogramas
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7 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas basais foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil (IQR). A diferenga entre os grupos em diferentes momentos nas variaveis
respiratérias foi testada através do linear mixed models. O valor de p foi considerado
significativo quando < 0,05. As andlises foram realizadas com o programa R (R Core
Team (2016) R Fondation for Statistical Computing, Viena, Austria.
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8 RESULTADOS

Este projeto resultou na elaboracao do artigo “Comparison among three PEEP
titration methods monitored by electrical impedance tomography in COVID-19%
publicado em 14 de agosto de 2023 na revista Respiratory Care (Qualis A3 no CAPES)
(Apéndice A).

Foram incluidos 15 pacientes com SDRA relacionada a COVID-19, cujas
caracteristicas basais estdo descritas na Tabela 1. Todos os pacientes tinham RT-
PCR positivos para COVID-19. Os pacientes tiveram idade de 61 (32-83) anos e IMC
de 29,4 (19-42,4) kg/m?. Sete pacientes tinham obesidade (IMC >30 kg/m?) e 6 tinham
sobrepeso (IMC 25 a 29,9 kg/m?). A HAS foi a comorbidade mais comum (66,6%). O
tempo de AVM foi de 14 (6-28) dias. Dos 15 pacientes, 9 (60%) tinham Csr basal
menor que 40 ml/cmH20. O indice PaO2/FiO2 basal foi semelhante entre os grupos
(p= 0.47), assim como a PEEP basal (p=0.80). Em relacéo a classificacdo da SDRA
(definicdo de Berlin, 2012), 10 pacientes (66,6%) tinham SDRA moderada, 3 (20%)
tinham SDRA grave e apenas 2 (13,3%) tinham SDRA leve, e 11 pacientes (73,3%)
evoluiram com oObito na UTI. Os valores admissionais obtidos de D-dimero, ferritina e

desidrogenase lactica (DHL) estavam elevados em todos os pacientes (Tabela 2).

Destes, foram selecionados 5 pacientes que foram submetidos a titulacdo de
PEEP pela AP, 5 submetidos a titulacdo de PEEP pela TIE e 5 que foram submetidos
a titulacao de PEEP pela tabela PEEP/FIO..

A PEEP titulada foi maior no grupo da TIE (13 cmH20) em comparac¢do com 0s
grupos AP e PEEP/FIO2 (10 cmH20) (Figura 13A, p = 0,01, efeito de grupo). A
oxigenacao (PaO2/ FIO2) aumentou de forma semelhante apods a titulacdo da PEEP
em todos os grupos (Figura 13B, p = 0,007, efeito de tempo). No entanto, ndo houve
diferenca na complacéncia global do sistema respiratério (p = 0,98, interacdo entre

grupos e tempo).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes. IMC = indice de massa corpOrea; PEEP: Presséo
positiva ao final da expiracdo; DP= driving pressure; Csr= complacéncia do sistema
respiratorio; PaO2: pressao arterial de oxigénio; FiO2: Fracdo inspirada de Oo.

Paciente Titulagdode Sexo Idade IMC Escore Escala DP Csr Pa0,/FiO;
PEEP (Kg/m?)  News Murray (cmH20) (ml/cmH20)
(LIS)
1 PEEP/FiO, F 65 311 15 2.5 6 43.3 142
2 TIE F 50 32.9 12 3.25 12 18 86
3 PEEP/FiO, M 51 35 13 3 10 43 171
4 AP M 54 29 11 3.25 13 36.1 95
5 TIE M 68 29.4 7 2.5 8 50 248
6 TIE M 32 30.8 8 2.25 11 45.4 241
7 AP M 54 23,3 16 2.25 11 45.4 192
8 TIE M 41 28.9 12 2.5 11 43.6 130
9 PEEP/FiO; M 81 30.6 11 2.5 11 29.3 143
10 AP F 77 28.5 13 2.75 13 23.8 168
11 AP F 67 28.4 11 3.5 17 17.6 74
12 TIE F 35 19 11 3 18 19.2 133
13 PEEP/FiO; M 64 24.80 8 2.5 18 22 110
14 AP F 83 37 12 35 13 23 170
15 PEEP/FiO2 F 61 42.7 10 3.5 24 12.5 166

Fonte: A autora (2023)

No grupo da TIE, houve um ligeiro aumento da complacéncia pulmonar na
regido dorsal e uma ligeira diminuicdo na regido ventral, embora essas diferencas néo
tenham sido estatisticamente significativas (Figura 13C). Nao houve alteracéo
significativa da complacéncia regional nem no grupo AP nem no grupo PEEP/FIO,.
N&o foram detectadas diferencas no CoV (p = 0,48 para interacdo entre 0S grupos e
0 tempo) e no indice Gl (p = 0,72 para interacao entre 0s grupos e o tempo), sugerindo
gue nao houve diferencas na distribuicdo da ventilacdo ap0s a titulagdo da PEEP em

todos os grupos. Nao foram registrados efeitos adversos na hemodinamica.
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Tabela 2. Exames laboratoriais admissionais. CPK= Creatinofosfoquinase. PCR=Proteina C-Reativa.
DHL = desidrogenase latica. NA= ndo avaliado.

Paciente Sexo CPK(U/L) PCR(mg/dL) DHL(U/L) Ferritina D-dimero  Troponina
(mg/mL)  (ng/ml) (Pg/mL)

1 F 81,7 34,6 131,2 1944 3630 25,8

2 M 547,1 25 944,8 2657 NA 7,6

3 M 100,4 23,5 572,4 2465 3920 91

4 M NA 9 NA NA NA NA

5 F 52,4 38,5 1680,8 2390 2160 30,2

6 M 28,9 595,8 37,9 2790 NA 67,9

7 M 354,8 8,5 748,5 970 610 1,8

8 M 432,7 23,6 2630,8 11758 11030 236,9

9 F 73,2 22,6 329,9 1006,1 1760 28,7

10 M 96 31,6 1170,3 3540 NA 19,3

11 M 170,5 20,9 757,8 2000 2217 24,2

12 F 73,2 22,6 329,9 1006,1 1760 28,7

13 F NA NA NA NA NA NA

14 F NA NA 276 NA NA NA

15 F 45 90 286 616 NA NA

Fonte: A autora (2023)

A figura 14 representa a titulacdo de PEEP realizada através da ferramenta de

titulacdo da TIE em uma paciente do estudo. Esta ferramenta indica o percentual de

hiperdistenséo e colapso alveolar em cada nivel de PEEP. A PEEP selecionada esta

logo antes da interseccédo das curvas de colapso e hiperdistensao.
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Figura 13. Mudanca na presséo positiva expiratéria final (PEEP) (A), oxigenagao
(PaO-/FiO2) (B) e complacéncia regional (C) antes (baseline) e 4 horas ap0s a titulacdo da
PEEP no grupo TIE, grupo AP e grupo PEEP/FiO.. Abreviagbes: PEEP: presséo positiva
expiratoria final. PaO,/FiO.: relacdo entre pressao parcial arterial de oxigénio e a fracao de
oxigénio inspirado; AP: driving pressure; TIE: tomografia de impedancia elétrica.
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Figura 14. Titulacdo de PEEP decremental realizada em paciente através da tomografia de

impedancia elétrica. (A) Observa-se hiperdistenséo alveolar (circulos azuis), colapso
alveolar (quadrados vermelhos) e complacéncia do sistema respiratério (triangulos verdes)
em cada nivel de PEEP. A uma PEEP de 24 cmH,O, ocorre hiperdistensdo alveolar, porém
ndo h4 colapso alveolar. A uma PEEP de 8 cmHO, ocorre predominio de colapso alveolar,

sem hiperdistenséo alveolar. B: Areas brancas: hiperdistenso alveolar. Areas azuis:
colapso alveolar. A PEEP selecionada foi 14,7 cmH20, acima da intersec¢ao entre as curvas

de colapso e hiperdistenséo (colapso < 5%). Imagem: Enlight 1800, Timpel, Brasil.
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9 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a PEEP titulada pela TIE foi maior em comparacéo
com a PEEP titulada pela AP e pela tabela PEEP/FIO.. Todos os métodos de titulacao
da PEEP se mostraram eficazes na melhora da oxigenacéo (PaO./FIO,), porém nao

houve diferenca significativa na relacdo PaO./FIOz entre os grupos.

Outros autores também encontraram maiores valores de PEEP titulados pela
TIE quando comparados a PEEP titulada pela tabela PEEP/FiO> baixa em pacientes
com SDRA associada ou ndo a COVID-19, como Sella et al (2020) (12 cmH20 vs. 9
cmH20), Van der Zee et al (2020) (PEEPtie 21 cmH20, 10 cmH.O maior que
PEEP:anie), Gibot et al (2021) (PEEP+ie 13 cmH20, 3 cmH20 maior que PEEP:anie), €
Eronia et al (2017) (13 £ 3 vs. 9 £ 2 cmH20).

Segundo o Surviving Sepsis, ha forte recomendacao do uso de PEEP alta (ex.,
PEEP >10 cmH20) em pacientes adultos ventilados mecanicamente com COVID-19
associada a SDRA moderada a severa (ALHAZZANI et al, 2021). Recentes revisdes
sistematicas com metanalises evidenciam que niveis elevados de PEEP na SDRA séao
capazes de melhorar a oxigenacdo, com baixa evidéncia de risco para barotrauma.
Porém, ndo ha evidéncias de reducdo na mortalidade e no tempo de ventilacdo
mecanica. Os estudos a favor de alta PEEP sé&o realizados com uma estratégia de
baixo Vt, ndo sendo possivel separar o possivel efeito benéfico do baixo Vt do alto
valor de PEEP. Valores mais elevados de PEEP s6 podem ser protetivos quando
resultarem em melhora da mecanica pulmonar, onde o mesmo Vt possa ser entregue
com uma menor AP (AMATO et al, 2015; PELOSI et al, 2018).

Quando utilizada de forma equivocada, a PEEP alta pode levar a
hiperdistenséo alveolar, aumento de espaco morto, prejuizo da drenagem linfatica,
formacdo de edema, aumento da resisténcia vascular pulmonar, disfuncdo de
ventriculo direito e repercussdes hemodinamicas. No estudo de Protti et al (2022), a
PEEP alta (10 cmH2O a 15 cmH20) esteve associada a piora da complacéncia,
sugerindo hiperdistenséo alveolar, em pacientes com SDRA associada a COVID-19.
Além disso, tem sido discutida a ideia de atelectasia permissiva, onde um baixo Vt
associado a valores minimos de PEEP para assegurar adequada troca gasosa e evitar

a abertura e colapso ciclico teria efeito protetivo, visto que estudo experimentais
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mostraram que regides com &reas de atelectasia parecem exibir menor area de
inflamag&o (SANTA CRUZ et al, 2021; WALKEY et al, 2017; PELOSI et al, 2018).

Outro achado interessante no presente estudo foi a auséncia de melhora na
complacéncia respiratoria global observada com todos os métodos de titulacdo da
PEEP. Em relacdo a complacéncia regional, a titulagcdo guiada pela TIE teve um efeito
modesto, mas ndo significativo, na complacéncia pulmonar ventral e dorsal. As
tendéncias inversas observadas nas regides ventral e dorsal podem sugerir o
recrutamento simultdneo das regides dorsais e a sobredistensao na regido ventral
apos a titulacdo da PEEP para o colapso minimo. Em contraste, observamos uma
tendéncia de aumento da complacéncia na regido ventral apos a titulagdo da PEEP

nos grupos AP e PEEP/FIO2, sugerindo um potencial alivio da hiperdistensao regional.

Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas nos indices de
distribuicdo da ventilagcdo (CoV e GI) apos a titulagdo da PEEP em nenhum dos
grupos. Isso sugere que todos os meétodos de titulacdo da PEEP tiveram efeitos
semelhantes na distribuicdo da ventilagdo e nao alteraram significativamente a

heterogeneidade pulmonar.

9.1 TITULACAO DE PEEP PELA TIE

Apesar de nao termos encontrado diferencas de oxigenacdo, na mecanica
respiratoria e na distribuicdo da ventilacdo entre os grupos no presente estudo, a TIE
vem sendo associada a melhora dessas variaveis em pacientes com SDRA associada
ou ndo COVID-19. Quando a TIE foi comparada com a tabela PEEP/FiO; alta e baixa
e com titulacéo pela presséao transpulmonar através do baldo esofagico em pacientes
com SDRA associada a COVID-19, Gibot et al (2021) encontraram no grupo TIE uma
menor pressdo de platd, menor mechanical power, melhor Csr e maior

homogeneidade pulmonar.

De forma semelhante, em pacientes com SDRA classica, Hsu et al (2021)
encontraram aumento da Csr e do indice PaO2/FiO2 e uma menor AP, além de uma
menor mortalidade hospitalar no grupo TIE quando comparado ao grupo titulacao pela
curva pressao x volume. Zhao et al (2019) também encontraram menor AP e maior

Csr, e nos dois grupos houve aumento do indice PaO2/FiO2, apds 2 horas de titulacao
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de PEEP pela TIE, quando comparado ao grupo titulacdo pela curva pressao x
volume. Porém He et al (2021) ndo encontraram diferenca de mortalidade quando
comparado a TIE com a tabela PEEP/FiO2. Em um recente estudo crossover, a TIE
foi associada a uma menor AP, menor presséo de platd, maior Csr, menor PEEP
titulada, e um menor mechanical power, quando comparado a titulacdo pela tabela
PEEP/FiO; alta (JIMENEZ et al, 2023).

Em nosso estudo, o método de selecdo da PEEP baseado na TIE (colapso <
5%) diferiu de estudos anteriores em que a PEEP foi determinada pela minimizacao
simultanea do colapso e da hiperdistensdo. Essas diferencas metodologicas poderiam
explicar a auséncia de melhorias significativas na mecéanica pulmonar observada em
nosso estudo em comparagdo com os estudos anteriores, e pode estar relacionada a
tendéncia a hiperdistenséo regional observado no grupo titulado pela TIE (JIMENEZ
et al, 2023; SOMHORST et al, 2022; HE et al, 2021; HSU et al, 2021; SELLA et al,
2020; VAN DER ZEE et al, 2020; PEREIRA et al, 2018; ZHAO et al, 2019).

Alguns autores sugerem que a hiperdistensdo pode induzir a um maior
processo inflamatério do que o atelectrauma. O limite da estrutura pulmonar € atingido
na capacidade pulmonar total, onde as fibras de colagéno sé&o alongadas ao maximo.
Os danos ocorrem se a distensdo ocorrer repetidamente acima desse limite,
resultando em lesdes da matriz extracelular e liberacdo de citocinas inflamatodrias
(RENTZSCH et al, 2017; GATTINONI et al, 2018). Associado a isso, um recente
ensaio clinico sugere que uma PEEP mais alta em associacdo com uma manobra de
recrutamento maxima esteve associado a um aumento da mortalidade (ART trial,
2017). Desta forma, utilizar o ponto de interseccdo das curvas de hiperdistensédo e
colapso possivelmente minimiza a hiperdistensdo e seus efeitos deletérios. Em
conrrapartida, Van den Berg & van der Hoeven (2020) questionaram o método de
PEEP selecionada pela curva de intersec¢ao, por entenderem que 0 mesmo assume
gue colapso e hiperdistensdo seriam igualmente danosos para 0s pacientes com
SDRA.

9.2 TITULACAO DE PEEP PELA DRIVING PRESSURE (AP)

A titulacdo de PEEP pela AP foi capaz de melhorar a oxigenacao apos 4 horas

de titulacdo, porém ndo houve diferenca significativa em relagcdo as variaveis
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analisadas entre os grupos. Trata-se de uma estratégia pratica para avaliar o equilibrio
entre a hiperdistensado e a abertura-colapso ciclicos durante a ventilagcdo, e ndo requer
equipamento adicional (GIRRBACH et al, 2022). A um Vt constante, a reducao da AP
apos a aumento da PEEP reflete aumento da Csr por recrutamento de unidades
alveolares. Em contraste, se a AP aumenta ap6s o aumento da PEEP, a Csr diminui,
sugerindo hiperdistenséao alveolar. Assim, a titulagdo da PEEP para minimizar a AP
tem sido uma estratégia utilizada para titular PEEP, considerando que a menor AP é
encontrada através da melhor relacdo entre hiperinsuflacdo e recrutamento e reflete
um menor strain ciclico (AYOAMA et al, 2018; BARBAS & PALAZZO, 2018; SAHETYA
et al, 2017; BUGEDO et al, 2017; SAHETYA et al, 2020; PELOSI et al, 2021). Além
disso, a AP se mostrou um marcador independente de mortalidade, onde valores > 15
cmH20 estdo associados a uma maior mortalidade, independente do valor de PEEP
e do Vt utilizados (AMATO et al, 2015; GUERIN et al, 2016; SAKR et al, 2021).

Porém, ha algumas consideracdes em relacéo a esse meétodo: 1) dependendo
do Vt utilizado, a menor AP pode ser alcancada em diferentes niveis de PEEP; 2) A
presenca de auto-PEEP pode confundir a relacdo entre AP e PEEP; 3) Alguns autores
sugerem que a AP e a Csr séo inefetivas em estimar o recrutamento induzido pela
PEEP, por serem mensuracdes globais, enquanto o recrutamento e a hiperdistensao
alveolar sdo fendbmenos regionais e heterogéneos, havendo relatos de reducédo de Csr
e aumento de AP apesar de recrutamento significativo em pacientes com SDRA.
Apesar do racional para a reducao da AP ser forte, ainda ndo ha evidéncias do uso
da menor AP como estratégia de titulacdo de PEEP na SDRA (ZHAO et al, 2019;
ROMANO et al, 2020; PELOSI et al, 2021; GRIECO et al, 2020; CHEN et al, 2020;
GRIECO et al, 2022).

9.3 TITULACAO DE PEEP PELA TABELA PEEP/FIO;

Assim como os demais grupos, a titulacdo de PEEP pela tabela PEEP/FiO; foi
capaz de melhorar a oxigenacdo apdés 4 horas de titulagdo, porém nao houve
diferenca significativa em relacdo a oxigenacdo, mecanica respiratoria e distrubuicéo
da ventilagdo entre os grupos. A tabela PEEP/FiO2, € um método que propde uma
titulacdo da PEEP através de valores fixos de PEEP e FiO, com o objetivo de atingir

uma SpO: alvo, de forma que o valor de PEEP escolhido baseia-se apenas na
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oxigenacao. Esse método ndo leva em consideragdo a mecanica respiratoéria, e ndo é
capaz de identificar a presenca de recrutamento e desrecrutamento alveolar (ex: strain
dindmico), o que pode ocasionar em hiperdistensdo alveolar e resultar em efeitos
deletérios, como deterioracao da hemodinamica e inducao de VILI, em especial como
0 uso da tabela PEEP alta e em pacientes com hipoxemia associada a mecanica
respiratoria relativamente preservada (DASENBRROK et al, 2011; ANDREWS et al,
2015; SAHETYA et al, 2017; ZHAO et al, 2019). Além disso, outros métodos de
titulacdo de PEEP tém se mostrado superiores a tabela PEEP/FiO2> em relacédo a
variaveis como indice PaO2/FiO,, AP, Pplat, Csr, homogeneidade pulmonar e
mechanical power (GIBOT et al, 2021; JIMENEZ et al, 2023).

9.4 INDICES DE DISTRIBUICAO DA VENTILACAO — GI E COV

Em contraste com o presente estudo, onde nenhum dos métodos de titulagao
da PEEP alteraram significativamente a heterogeneidade pulmonar apds a titulacao,
a literatura tem demonstrado alteracbes da distribuicdo da ventilacdo durante a
titulacdo de PEEP monitorada pela TIE em pacientes com SDRA e no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca. Blankman et al (2014) avaliaram a titulacdo decremental de
PEEP (15 a 0 cmH20) através da TIE em 12 pacientes. O Gl teve seu menor valor em
15 e 10 cmH20, indicando maior homogeneidade em maiores valores de PEEP, e
maiores valores com menores de PEEP. Durante o decremento de PEEP, o CoV
aumentou, indicando direcionamento da ventilacdo para a regido ventral e perda de
ventilacdo na regido dependente. Heines et al (2022) demonstraram que a TIE € um
recurso viavel para visualizar alteracdes regionais de ventilacdo durante titulacdo de
PEEP em pacientes com SDRA e no pdés-operatério de cirurgia cardiaca, e
observaram que Gl reduziu gradativamente durante o incremento de PEEP e
aumentou durante a PEEP decremental. Os autores sugerem que uma maior
homogeneidade estaria relacionada a estratégia de ventilacao protetora, pois reflete

maior recrutamento e menor hiperdistenséo alveolar.

O paciente em ventilacdo mecéanica apresenta comportamento pulmonar
heterogéneo. Na posicdo supina, o peso do pulmdo, coracdo e das visceras
abdominais aumenta a pressdo pleural na regido dorsal, reduzindo a pressao

transpulmonar e consequentemente as areas dependentes sdo menos aeradas, em
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contraste com a regidao nao-dependente, para onde o volume corrente aplicado na
ventilacdo mecanica € prioritariamente direcionado, predispondo a hiperdistenséo
alveolar. Este comportamento é acentuado durante o uso de anestesia e do bloqueio
neuromuscular associados a uma ventilagdo controlada, induzindo a reducdo da
ventilagdo na regido dependente do pulmé&o. Associado a isso, na SDRA, algumas
areas do pulméo sédo bem aeradas e outras apresentam colapso, que predominam na
regido dorsal, resultando em uma insuflacado heterogénea (MORAIS et al, 2018; Micek
et al, 2021; BACHMANN et al, 2018; VAN DER ZEE & GOMMERS, 2019).

Deste modo, parametros globais néo refletem de forma acurada as respostas
fisiologicas regionais do pulmédo induzidas pela PEEP, e nem garantem a protecdo
pulmonar (CAVALCANTI et al, 2017; SCARAMUZZO et al, 2020). A PEEP
considerada “ideal” resulta em melhora das trocas gasosas (PaO. 60/80 mmHg e
PaCO, <50/55 mmHg, sem espaco morto excessivo ou valores toxicos de FiOy),
mantendo simultaneamente o pulmdo aberto, e a0 mesmo tempo evitando a
hiperdistenséo alveolar, ao mesmo tempo que nao traz prejuizos a hemodinamica
(ZHAO et al, 2020; GATTINONI & MARINI, 2022).

Tem sido sugerido que a PEEP ‘“ideal” esta relacionada uma maior
homogeneidade da distribuicdo da ventilacdo pulmonar, sendo uma estratégia de
protecdo pulmonar, uma vez que minimiza a hiperdistensdo. Porém, o objetivo de
minimizar a heterogeneidade da ventilacdo nao significa eliminar essa
heterogeneidade, mas sim, de encontrar a heterogeneidade fisioldgica, que reflete o
equilibrio entre hiperdistenséo e atelectasia (ZHAO et al, 2010a; ZHAO et al, 2010b).

9.5 OUTRAS CONSIDERACOES

A PEEP ‘ideal” talvez ndo exista, e na sua busca, muitas vezes sao
desconsiderados fatores como rigidez da caixa toracica, complacéncia regional e
reavaliacdo da PEEP de acordo com a progresséao da doenca (ZHAO et al, 2010b;
GATTINONI & MARINI, 2022). Desta forma, o racional aponta para uma PEEP que
atinja o maximo possivel desses objetivos, sendo a TIE uma ferramenta que pode ser
atil, uma vez que é capaz de avaliar a ventilacdo regional durante a PEEP decremental
(GIRRBACH et al, 2022).

No presente estudo, o protocolo da equipe incluiu MRA modificada previamente
a titulacdo de PEEP pela AP e pela TIE, limitando a PEEP entre 20 a 24 cmH20.



56

Enquanto a MRA tradicional tem sido utilizada em alguns protocolos, consistindo em
aplicar pressdo positiva nas vias aéreas de 30 a 50 cmH20 por 20 a 40 segundos
previamente a titulacdo decremental de PEEP (ERONIA et al, 2017), em outros a MRA
néo é realizada (SCARAMUZZO et al, 2020; SELLA et al, 2020; HSU et al, 2021). O
recrutamento maximo pode ndo ser sempre a melhor estratégia para minimizar a
hiperdistenséo alveolar, e o colapso alveolar nem sempre precisa ser revertido com
manobras, de modo que o recrutamento “parcial” pode resultar em melhor desfecho e
proteger mais o pulmdo contra a VILI comparado as estratégias de recrutamento
“‘maximo”. Ainda é incerto se 0 maximo recrutamento alveolar é necessério para
minimizar a VILI e facilitar a recuperagdo pulmonar (SORBO, TONETTI & RANIEN,
2019).

De acordo com o Survivig Sepsis Guidelines, a recomendacao para realizacao
de MRA é fraca em pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente e com
hipoxemia refrataria, e ndo ha evidéncia de superioridade entre as manobras de
recrutamento (ALHAZZANI et al, 2021, MEAD et al, 2008; HODGSON et al, 2011,
KACKMAREK et al, 2016; CAVALCANTI et al, 2017; HODGSON et al, 2019; Xl et al,
2010).

Quanto aos efeitos adversos, nenhum paciente evoluiu com instabilidade
hemodinamica ou barotrauma durante a titulacdo de PEEP em nosso estudo. Esse
resultado esta de acordo com estudos recentes, onde a MRA também né&o foi
associada ao aumento do risco de instabilidade hemodindmica ou barotrauma
(HODGSON et al, 2016; GOLIGHER et al, 2017; BHATTACHARJEE, SONI &
MAITRA, 2018; BALL et al, 2020)

Os valores admissionais obtidos de D-dimero, ferritina e DHL estavam
elevados, assim como em outros estudos em pacientes hospitalizados com COVID-
19 (GOZALBO-ROVIRA et al, 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al, 2020; HIGUERA-
DE LA TIJERA et al, 2021). Os elevados valores dos biomarcadores sugerem um
perfil hiperinflamatério e esta associado a gravidade dos pacientes. Altos niveis de D-
dimero e linfopenia severa estdo associados a mortalidade devido ao estado proé-
trombotico que determina faléncia multipla dos 6rgdos (ORTIZ-PRADO et al, 2020).

No presente estudo, 73,3% dos pacientes evoluiram com ébito.
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O D-dimero, produto da degradacédo da fibrina, estda usualmente elevado em
eventos trombdéticos. O tromboembolismo venoso € uma complicacdo frequente em
pacientes hospitalizados com COVID-19 e frequentemente evolui com
tromboembolismo pulmonar. A trombose microvascular, aliada a desregulacdo do
tébnus vascular pulmonar, resulta em um desequilibrio da relacao ventilagdo/perfusao
(V/Q), o que justifica a hipoxemia mesmo em pacientes com complacéncia do sistema
respiratério relativamente preservada (SANTAMARINA et al, 2020; PORFIDIA et al,
2020). A injuria alveolar difusa da SDRA associada a COVID-19 é consistente com a
SDRA cléssica, no entanto estudos evidenciam maior presenca de trombose nos
capilares pulmonares na SDRA associada a COVID-19, o que sugere um maior papel

trombogénico e de vasculopatia nesses pacientes (ATTAWAY et al, 2022).

Nosso estudo tem algumas limitacdes. A pesquisa é unicéntrica e foi realizada
em uma UTI COVID durante o estagio inicial da pandemia, onde havia limitacdes
logisticas e de materiais para coleta de dados. Trata-se de um estudo observacional,
e nao foi realizada avaliagcdo da recrutabilidade. Além disso, a UTI em questédo se
manteve em funcionamento por um breve periodo, resultando em uma amostra

pequena.
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10 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a titulacdo guiada pela TIE resultou uma maior
PEEP em comparacgdo com os grupos AP e PEEP/FIO2, e que todos os métodos foram
efetivos em melhorar o indice PaO2/FiO2. No entanto, ndo foram encontradas
diferencas significativas na oxigenag¢ao, mecanica global ou regional e na distribuicdo
da ventilacdo entre os grupos. O melhor método de titulacdo de PEEP permanece
indeterminado, porém, a TIE tém sido associada na literatura a melhora das variaveis

estudadas em comparacado a outros métodos de titulacao.
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Comparison Among Three PEEP Titration Methods Monitored by
Electrical Impedance Tomography in COVID-19

Alita Paula Lopes de Novaes, Shirley Lima Campos, Wagner Souza Leite, Caio CA Morais,
Ammnele de Fatima Domelas de Andrade, Amtdanio Christian Evangelista Gongalves,
Fernando Moraes, and Daniella Cunha Brandao

Introduction

In patiests with moderse-to-severe ARDS assocuated
with COVID-19, mechanical ventslation gusdelines recom-
mend ow tidal volumes 00 mitigate the risk of ventilator-
induced lung mjury.'! Vanows stregies for PEEP teranion
have been proposed. sach as PEEP/Fy,, whies and PEEP
adjussment 1o optimize respiratory mechanics (ie, dnving
pressure). Nevertheless, the effectivencss of PEEP in
mmproving oxygenation and prosecting the lung is still o
topuc of debate ** Electrical impedance tomography (EIT),
a recently developed bedside imaging sechnague, offers the
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potential so monitor regional lung function and guide PEEP
titratsiom. One potential application of EIT is to deermine
appropriate PEEP settimgs that mininuze lung collapse, thas
reducing the risk of stelectrauma. *

Thas study described a case senes of subjects with ARDS
refated to COVID- 19 who were moaitored with EIT danng
3 PEEP methods: (1) a low PEEPF,,, whic proposed by
the ARDSNet study.” (2) PEEP to minimize driving pres-
sm.“nnd(ﬁl)mmuinininhgcdlq:gm—iﬁd
by EIT." We aimed to compare those titration methods on
the level of the seleaed PEEP. oxygenation, sespirssory

compliance, and regicoal lung indexes guantified by EIT.
Methods

This study is a secondiry amalysis of 2 clmical mal tithed
“Climcal, respenasory, periphenl, muscle and functionality out-
comes of adult ICU mpatients and rehabilitation-conter ougpa.
tiemes with COVID-19." conducted at the Hospial dees Climicas
of the Federl Universry of Pemanabaco, which was approved
by the institution”s ethics commmittee (IRB: 4 362.977) and neg-
istezed oo Clinical Trals gov (NCTOS024500).

Study Design and Subjects

Adul: patients admitted to the ICU during the first wave
of the COVID-1Y pandemac (May and June 2020) who
were mvasively ventilmed and monitored with EIT were
included in this amalysis. The subjects received cominoons
sedation and neuromuscular biockade, and had P, ¥y, =
300 mm Hg.

PEEP Titration Methods

All the subjects were minally ventilased according to the
ICU precocol, which consisted of volume-controlled venti-
lation, tidal valume of 6 ml/kg of predicted weight, and
Fao, mequired o maintain an Sy, of 90-96%. The EIT
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maniior (EMLIGHT18ME Timpel Medical, Sio Paulo,
Emzil] was connecied to a belt with 32 electmdes. which
were placed between the founth and sixih iniercosial space.
Hmeime FEEEF and PEEF Diration method were selecisd &
the physician’s discretion. Individuals were divided im0 3
FEEF ritration methods: (1) in the PEEFFin. group, FEEP
and Fyn, were set according 1o the PEEP - Fin, able”; (2)in
the driving pressure group, PEEP was set for manimam
driving pressure’; (1) in the EIT group. PEEP was adjusied
i lung callapse < 5% deteciad by EIT®

For individuals im the driving pressare and EIT groups. a
recruiimend maneuver was performred. The recruismeni ma-
neuver was conducied by using pressare-comrolled vemila-
tian, with incrememal incresses im PEEP by 5 cm H;0
every minute until resching 20 cm HL(r. For subjecs withoa
bty mass index = 30 kg/m”, the maximmm PEEP was set
at 24 om Hz{. After the recraitment manearver. a decre-
mental PEEF inal was perfommed by using wolume-con-
trodlled ventilarion. The rial invelved siepaise decreases in
FEEF by X cm Hzb from 20 om Hx0 so 6 cm H20, with
each step leting 30 = The purpose of ihe decremenisl
FEEF trial was to find the optimal PEEF level that ressulied
in thee minimum driving preseare or & recnmtable kg collapse
of = 5% as indicmed by EIT. The EIT collapse: wees calculated
by meing the cnline PEEP titration ool snd by using oumals-
tve perceniages of alveolar collapse, estingied by the dmop
in regional compliance during the meduction of PEEP.
Fespiraiory medhanics and arierial blood gos dain were col-
lecied at baselire and 4 h afier termed PEEP. EIT and respirs-
iory variables, such as the glohal inhomogeneity mdex, comer
of veniilation, and regiomal respimiony sysiom compliance,
woere analyzed offline.

Statistical Amalysis

Baseline characteristics were presented as median
and imerquanile range (IQK ). The difference between
groups ai different times on respirniory variables was
tesied by using linear mixed models. P values were con-
sidered significant when < {5, The analyzes were per-
formed wiih R (R Foundation for $iatstical Computing,
Wienna, Ausirial.

Resulix

iDwr saudy consisied of 13 subjecis who were evenly dis-
iribved among the PEEF titraton groups. Baseline charsc-
teristics are described in Table 1. The median (IQ8) age
wis B (32-H3) years. and the medisn (I0E) body mass
imdex was 20.4 (1942 4) kgim®. Seven subjects (46.6%)
had a body mass index = 30 kg/m®. Median baseline (IR
compliance of the respirabory systemn wes 293 [ 19.2-43.6)
milfom Hak 'With regard 1o the ARDS classification, 10
swhjecis (G66% ) had modemie, 3 (209%) had severe, and 2

2

(13.3%) had mild ARDS ar haseline. Eleven suhjects
(73.3%) died during the ICL stay. The overape PEEP was
higher inihe EIT group, iorgeting mimimam collapse com-
pared wiih the dnving pressure and FEEFFn, groups
(Fig. 1A}PF = 101 for the group effect). The oay genation
(PEEFFir, | mcreased similarly afier FEEP titration in all
ithe groups (Fg. 1B} (P = 007 fior the time effect ). However,
no differences were deiecied inthe global complisnce of ihe
respirabory sysiem (P = 9§ for iniemobon between groops
and time .

Inihe EIT group, shere was a slight increase im lung oom-
pliance in the dorsal region and o slight decrease in the ven-
iral pegion, although these differences wepe not siatistically
sigmificant (Fig. 1C). Meither the drving pressare group nor
ihe PEEPfFy, groups resahed inosignificam changes in re-
gional compliance. No differences. were delecied in the cemer
of ventilation [P = 4% for inlemsction between the groups ond
time) and the global mbomogensity index (# = .72 for inier-
wciion hetwesn the groops snd dme |, which suggesss nodiffer-
emices in ventilation disiriemion afier PEEF timiion in 2l the
groups. Mo adverse effects on hemodynamics wene recorded.

Ikiscussion

This case series, which invahed subjects with OOVTD- 19-
relaied ARDS, demorsaraied that PEEF sitration that aimeed
i minimize lung collapse resulied in higher PEEP levels
compared with FEEP titrstion hased on lower doving pres-
sure and the PEEF{Fn, table. Despite the differences in
PEEF levek, there were no significani varistions im the
Pan, Fin, among the groups. Imesestingly. all PFEEF tiimtion
mesihod s proved o be effective In impooving oxy penaiion

Anoiher meresiing fnding was the lack of improvement
in global respimiory complisnce observed with all PEEP 1i-
irstion methods. With regand so regional compliance, ihe
ElT-goided approach hsd a3 modess, but nonsignificanm,
effect on veniral and dorsal lung compliance. The observed
inwerse irends in venirl and dorsal regions may suggest si-
mualimeas recruitmem of dorsal regions and overdisien-
ibom i the ventral afier PEEF iwration for mimimum
collapse. In conirest, we observed a trend iowand increased
complisce in the veniral region after PEEF tiration in the
driving pressure and PEEPF,, groups, which migha sug-
gesis a poiential release of regional overdisieniion.

In our study, the selection method for PEEP hased on EIT
{codlapse < 5%} differed from previows sindies in which
FEEP wis deiemminsd by simultanscusly minimmizing ool
lapse amd ovendissention.™ " These methodological differen-
wes could explain the absence of significant Emprovennenis
in lumg mechamics obsenved in our sbody compared with pre-
vious siudies tha specifically mwrgeted the lower orossing
poini betwesn collapse and cverdisiention.™™

Furhermaore. no significant differences were ohserved
indices of vendilaiion disinbuiion. ssch as the cenier of
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE INFORMACOES ADMISSIONAIS

Nome: Peso: IMC: DN:

SAME/Registro: Altura: Kg pred: Idade:
Sexo:
Contato/familiar: ( )IM()F

Data de admissdo na UTI:

EmTOT (. ) TQT(. ) RE(. ) Oxigenoterapia (. )
método? Fi02:

Data de TOT ou n° de dias de TOT pré-admissdo no HC:

Diagnostico para o COVID-19: Dias de sintomas Data da avaliagdo:
() Confirmado com Rt-PCR, dia: respiratorios:
() Suspeito

Fatores de risco para COVID-19 sim nio ual?

Diabetes Mellitus

HAS

Doenga renal cronica

HD

Uso de imunossupressor (quimioterapicos e
corticoides)

Neutropenia

Uso de imunobiologicos

Historia de transplante

Neoplasia hematologica com ou sem QT

Outras neoplasias com QT nos altimos 30 dias

Asplenia funcional ou anatémica

Pneumopatias cronicas

Cardiopatia prévia (coronariopatia, IC)

Infecgdo por HIV com CD4 estimado < 350 ou
outras imunodeficiéncias

Doengas autoimunes

Uso de VNI prévia? (. ) Sim (. ) Ndo SAPS3:

Exames laboratoriais

Sim Nio Valor:

CPK > 2x o valor da normalidade

PCR>100

DHL>245

Linfopenia< 800 cel/mm3

Ferritina>300mg/ml

D-dimero>1000nng/dl

Elevac¢do de troponina

National Early Warning (NEWS)
escore modificado para COVID

Cinta (hemiperimetria): em( ) P(44-49cm) ( ) M(50-55cm) ( ) G(56-61 cm)( ) GG (>6lcm)

Alocado em: 1( )ARDSnet 2( )DrivingPressure 3( )TIE

1 — ajuste PEEP pela PEEP/FiO2 table

2- Titulagdo da PEEP pela driving pressure (escolher a menor PEEP para menor DP, maior Cst ¢ maior Sp0O2) - ajustes AVM para
decrementagdo PEEP 2 a 2 até 8¢cm20: VCV (VC 6 mi/h, FR 25, onda quadrada, fluxo 25 a 30 Ipm (quando ajustavel), L:E 1:2, Fi02 60%,
pausa inspiratoria 0.5 s.

3- Titulagdo da PEEP por TIE (VCV 6 ml/kg, FR 25, onda quadrada, fluxo 25 a 30 Ipm, pausa ins 0.5s. L.E 1:2, FIO2 60%, decrementa 2 em
2 a cada 60s da PEEP até 8cmH20. PEEP a ser definida por relatorio da TIE (menor PEEP com colapso < 5%).

MRA modificada: se realizado SAF, gravar 5 min de TIE pré ¢ pos ASF, venficar Pcuff em pré-MRA.

PCV, FR 20, L.E 1:1, Pins 15¢cmH20, sem alterar FiO2 prévia (60% ou superior), manter Imin ¢m cada nivel PEEP.

Interrupg¢iio de MRA: pressio arterial média < 60 mmHg ou redugdo em mais de 20 mmHg do basal. SpO2 < 88%, frequéncia cardiaca >
150, ou < 60 batimentos/minuto ou desenvolvimento de novas arritmias, A MRA seri reiniciada

assim que o paciente tenha estabilidade hemodindmica
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ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA COM AUTORIZACAO PARA USO DE DADOS

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
Haspila des Chnicas FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA EBSERH
DE SERVICOS HOSPITALARES

CARTA DE ANUENCIA COM AUTORIZACAO PARA USO DE DADOS

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos (o) a pesquisador (a) SHIRLEY LIMA CAMPOS,
a desenvolver o seu projeto de pesquisa DESFECHOS CLINICOS E DA FUNCIONALIDADE
RESPIRATORIA E PERIFERICA DE PACIENTES CRITICOS COM COVID-19 SUBMETIDOS A
DIFERENTES METODOS DE TITULACAO DA PEEP SOB MONITORACAO DA TOMOGRAFIA
DE IMPEDANCIA ELETRICA, que estd sob a orientaglio do(a) Prof. (a) (SHIRLEY LIMA CAMPOS),
cujo objetivo é descrever a evolugio clinica, oxigenago, ventilagdio, mecénica respiratéria, e da funcionalidade da
musculatura periférica em pacientes ventilados mecanicamente com COVID-19 submetidos a titulagio da Peep pela
driving pressure (DP) ¢ pela TIE em comparagfio 4 estratégia ARDSNET em posiglio supina e em prona.), nesta
Instituiclio, no setor UTI COVID), bem como cederemos o acesso aos dados de promtudrios, exames
laboratoriais e de imagem para serem utilizados na referida pesquisa.

Esta autorizacio estd condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos requisitos das
Resolugdes do Conselho Nacional de Saiide e suas complementares, comprometendo-se o/a mesmo/a utilizar
os dados pessoais dos participantes da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos, mantendo o sigilo e
garantindo a n#o utilizagio das informag8es em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades. 4

Uma vez que a resolugio do Conselho Nacional de Saiide No 466/2012 no seu artigo V, item V.6,
determina que “o pesquisador, patrocinador e as institui¢des e/ou organizagdes envolvidas nas diferentes fases
da pesquisa devem proporcionar assisténcia imediata, bem como responsabilizarem-se pela assisténcia
integral aos participantes da pesquisa no que se refere &s complicages e danos decorrentes da pesquisa”
declaro que recebi cépia do projeto e estou de acordo com sua execugio no
servigo/departamento/ambulatério do qual sou responsével.

Antes de iniciar a coleta de dados o/a pesquisador/a deverd apresentar a esta Instituigdo/Setor/Servigo
o Parecer Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

Recife, em 29/ Abril/ 2020

W et e
Wededn M2 | Vadon o\\;c_\,g@w
Dra. Michele Maria Gondlve.sa de Godoy (.”\-ﬁ'-q
Chefe da UTI do HC-UFPE

Nicleo de Apoio a Pesquisa — HC/UFPE Tel: (81) 2126.3500
Av. Prof. Moraes Rego, s/n - Cidadc Universitaria — Recife/PE CEP: 50670-420

nap.hcufpe@gmail.com
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ANEXO B — CARTA DE ANUENCIA

19/10/2020 1603129746595.jpg

EBSERH
48 HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
DA EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES

CARTA DE ANUENCIA

Recife, 19 de Outubro de 2020

nada a autorizagio da Geréncia de Ensino ¢ Pesquisa do
Q previsto no referido projeto ¢ ao cumprimento peloa)(s)
ugdo 466/12 e suas complementares. comprometendo-se

ais coletados. utilizando-os exclusivamente para 0s fins

Diana Almeida
Assistents AGmunstratva
HC UFPE SIAPE 1792108

ana Almeida
Chefe do Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME)

Pesquisa - HC/UFPE Tel: (81) 2126.3500
- Cidade Universitaria - Recife/PE C EP: S0670-420
~ nap.heufpe@gmail.com
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