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RESUMO

Objetivo: Pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda
frequentemente necessitam de ventilagio mecanica para reduzir
o trabalho respirat6rio e melhorar a troca gasosa; no entanto,
a ventilagdo mecénica pode exacerbar a lesao pulmonar.
As estratégias de ventilagio protetora, caracterizadas por baixo
volume corrente (< 8mL/kg de peso corporal previsto) e
pressdo de platd limitada abaixo de 30cmH,O, mostraram
melhores desfechos em pacientes com sindrome do desconforto
respiratério agudo. No entanto, na transi¢io para a ventilagio
espontinea, manter o volume corrente dentro dos niveis de
protecio pode ser desafiador, e nio estd claro se o volume corrente
baixo durante a ventilagio espontinea afeta os destechos dos
pacientes. Desenvolvemos um protocolo de estudo para estimar
a prevaléncia de ventilagao com volume corrente baixo nas
primeiras 24 horas de ventilagio espontdnea em pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica e sua associagio com
dias livres da ventilagio mecinica e sobrevida.

Métodos: Desenhamos um estudo de coorte multicéntrico,
multinacional, com seguimento de 28 dias, que incluird
pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda, definida como
pressao parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio
< 300mmHg, em transicio para ventilagio espontinea em
unidades de terapia intensiva na América Latina.

Resultados: Pretendemos incluir 422 pacientes em 10 paises. Os
desfechos primdrios sao a prevaléncia de baixo volume corrente
nas primeiras 24 horas de ventilagio espontinea e dias livres da
ventilagio mecinica no dia 28. Os desfechos secunddrios sao
mortalidade hospitalar e na unidade de terapia intensiva, incidéncia
de assincronia e retorno a ventilacio controlada e sedaco.

Conclusao: Neste estudo, avaliaremos a prevaléncia de
volume corrente baixo durante a ventilagio espontanea e sua
associagdo com os desfechos clinicos, o que pode informar a
prética clinica e futuros ensaios clinicos.

Descritores: Insuficiéncia respiratéria; Respiragao artificial; Volume de ventilagio pulmonar; Oxigénio; Incidéncia; Prevaléncia;

Mortalidade hospitalar; Unidades de terapia intensiva

Registro no ClinicalTrials.gov: NCT06042036
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INTRODUGAO

Pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA)
geralmente requerem o uso de ventilagdo mecinica (VM)
para reduzir o trabalho respiratério e manter a troca
gasosa adequada. No entanto, estudos experimentais e
clinicos demonstraram que a VM pode contribuir para
o agravamento da lesio pulmonar.""? Ensaios clinicos
demonstraram que o uso de ventilagio protetora, em que se
utilizam volume corrente (VC) igual ou inferior a 8mL/kg
de peso corporal previsto (PCP) e pressao de plato das vias
aéreas limitada a menos de 30cmH, O, associa-se a melhores
resultados clinicos e menor mortalidade em pacientes com
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).®7)

Na fase inicial da VM, os pacientes sdo frequentemente
ventilados em modos assistidos-controlados, nos quais ¢
mais fécil implementar um controle rigido do VC e/ou da
pressao de platd das vias aéreas. No entanto, a ventila¢io
controlada geralmente requer sedagio e, as vezes, o uso
de bloqueadores neuromusculares.®” Estudos anteriores
mostraram que o uso de ventila¢io controlada estd
associado 2 redu¢io da massa muscular diafragmdtica

10-13) Por outro

com consequente fraqueza muscular.
lado, a sobrecarga dos musculos respiratérios durante
a IRpA pode causar fadiga e estd associada a lesao da
musculatura respiratdria.’?

Uma forma de evitar esses dois extremos ¢ utilizar modos
de ventilagio assistida em que os esforcos inspiratérios
espontineos do paciente sao assistidos pelo ventilador,

evitando o desuso da musculatura respiratéria,*!?

sem gerar
fadiga, uma vez que o paciente recebe suporte do ventilador
durante a inspiragao.

No entanto, o manejo do esforgo inspiratério representa
um importante desafio clinico, pois os pacientes com lesao
pulmonar aguda podem apresentar altos niveis de drive
respiratério, o que pode resultar em VC elevado e/ou
assincronia paciente-ventilador. O desenvolvimento de
estratégias para regular o drive respiratério possibilita um
ajuste seguro entre os beneficios e os riscos da respiragao
espontinea durante a VM.

Apesar das fortes evidéncias cientificas que apoiam a
ventilagao protetora, diversos estudos identificaram sua
baixa adesdo e encontraram obstdculos significativos para
a implementacio de uma estratégia de ventilacio protetora
em pacientes com IRpA e SDRA."“'® Em um grande estudo
observacional que incluiu pacientes de 50 paises, constatou-se
uma associa¢io entre VC baixo e maior sobrevida,*” mas
baixa adesdo ao VC baixo. Esse estudo foi realizado antes da
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pandemia da doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19),
a qual mobilizou a comunidade mundial no manejo de um
namero considerdvel de pacientes ventilados, o que pode ter
aumentado o conhecimento sobre o manejo de pacientes
com SDRA sob VM. As diretrizes clinicas recomendam a
ventilagao protetora em pacientes com COVID-19, e estudos
realizados durante a pandemia mostraram maior adesio ao
uso de VC baixo durante a VM controlada e associacio com
maior sobrevida.?%?" No entanto, estudos observacionais
realizados em pacientes com e sem COVID-19 avaliaram a
adesdo as estratégias ventilatérias protetoras nos primeiros
dias de VM, durante os quais os pacientes normalmente estdo
em modos ventilatdrios assistido-controlado. Ainda nio se
sabe até que ponto a aderéncia a pardmetros ventilatérios
protetores ocorre durante a ventilagio espontanea. Além
disso, nao se sabe o quanto as préticas ventilatdrias mudaram
ap6s a pandemia da COVID-19.

Nio hd estudos que avaliem o uso de VC baixo
na ventila¢ao espontinea em pacientes com IRpA na
América Latina. Este estudo tem como objetivo avaliar
a prevaléncia da implementagao da ventilagio com VC
baixo nas primeiras 24 horas de ventila¢io espontinea em
unidades de terapia intensiva (UTIs) na América Latina e
sua associagao com desfechos clinicos importantes.

METODOS

Desenho e local do estudo

Trata-se de protocolo de estudo multicéntrico,
multinacional e de coorte, que incluird pacientes com
IRpA em transi¢do para a ventilagio espontinea em UTIs
de paises da América Latina.

Convidaremos pesquisadores de UTTs de dez paises
latino-americanos. Os convites serdo enviados a todas as
UTTIs dos bancos de dados da Rede Brasileira de Pesquisa
em Terapia Intensiva (BRICNet) e Latin American Intensive
Care Network (LIVEN) por e-mail. 1dentificamos um
pesquisador em cada um dos paises para atuar como
coordenador nacional, responsdvel por usar uma estratégia
de bola de neve para convidar UTTIs e prestar apoio aos
pesquisadores locais em questoes regulatérias e logisticas.

Objetivos e desfechos

Os objetivos primdrios sio estimar a prevaléncia de
ventilagio com VC baixo (VC < 8mL/kg de PCP) nas
primeiras 24 horas de ventila¢io espontinea em pacientes
com IRpA hipoxémica e sua associa¢ao com dias livres da
VM no dia 28. O VC serd avaliado cinco vezes nas primeiras
24 horas ap6s a transigdo para a ventilagio espontinea para
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considerar a possivel variagao. De modo a determinar se
o VC de determinado paciente estava abaixo ou acima de
8mlL/kg de PCP, calcularemos a média ponderada do VC
em funcio da duragio de cada periodo de avaliacio. Dessa
forma, a primeira avaliagdo, coletada 1 hora apds a transicio,
tem peso de 1/24, a segunda avaliagdo, coletada 5 horas apds
(e 6 horas apds a transi¢do), tem peso de 5/24, e a terceira,
quarta e quinta avaliacoes, coletadas apds 12 horas, 18 horas
e 24 horas da transico, respectivamente, terdo peso de 6/24.

Os objetivos secunddrios sao: estimar a associagao entre a
taxa de adesio ao VC baixo durante ventilagio espontinea e
a sobrevida; estimar a incidéncia de assincronia nas primeiras
24 horas apés a transicio para a ventilagio espontinea e
a associagao com mortalidade; estimar a propor¢ao de
pacientes que retornaram a sedagio ¢ 4 VM controlada
nas primeiras 24 horas ou em qualquer momento apds a
transi¢do para a ventilagio espontinea, avaliar a adesao a
tabela de pressao positiva expiratéria final (PEEP) por fracao
inspirada de oxigénio (FiO,) baixa nas primeiras 24 horas
apds a transi¢ao para a ventilagio espontinea e identificar as

barreiras associadas 4 nio adesao a ventilagio com VC baixo
durante a ventilagao espontanea.

Critérios de inclusao

Faremos uma triagem de todos os pacientes admitidos
nas UTIs participantes sob VM e incluiremos os pacientes
que atenderem aos critérios de inclusio (Figura 1).

Os critérios de inclusio e exclusio estio descritos na
tabela 1.

Calculo do tamanho da amostra

Nao hd estudos anteriores que tenham estimado a taxa de
adesdo ao VC baixo em pacientes com ventilagio espontanea;
portanto, usamos uma abordagem conservadora. Para
estimar a prevaléncia com um limite de confianga de 5% de
precisao, uma adesao antecipada de 50% e até 10% de perda
de seguimento, estimamos que precisariamos incluir 422
pacientes. Além disso, calculamos o poder de detectar uma
diferenca de 3 dias nos dias livres da VM, com desvio-padrio
de 9 dias,*? e prevemos poder estatistico de, pelo menos,

em UTIs na América Latina

Pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda

\

Avaliado para elegibilidade (n = xx)

Excluidos (total = xxx)
1. Ndo aptos (n = xx)
¢ |dade < 18 anos (n = xx)
® P/F>300 (n = xx)
e Duragdo prevista da VM < 24 horas (n = xx)
e Ventilagdo controlada (n = xx)
2. Aptos, mas ndo incluidos:
e Com traqueostomia (n = xx)
e Cuidados paliativos (n = xx)
¢ ECMO (n = xx)
e Barotrauma (n = xx)
e LesBes graves no sistema nervoso central (n = xx)
e Qutros (n = xx)

Total de recrutados (n = xx)

Perda de seguimento (n = xx)

Dados disponiveis para analise (n = xx)

¢ Dados de VM em modo ventilatério
espontaneo (n = xx)
® Seguimento (n = xx)

¢ Dados sociodemograficos e clinicos (n = xx)

Figura 1 - Diagrama de fluxo do estudo.

UTI - unidade de terapia intensiva; P/F - relagao da presséo parcial de oxigénio pela fragéo inspirada de oxigénio; VM - ventilagdo mecénica; ECMO - oxigenacdo por membrana extracorpdrea.
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Tabela 1 - Critérios de incluséo e exclusao de participantes

Critérios de inclusao

* |dade > 18 anos

* Pacientes com IRpA hipoxémica, definida como Pa0,/Fi0, < 300mmHg, sob
VM invasiva controlada, com durac&o prevista de VM de pelo menos 24 horas

* Pacientes em transicdo para ventilacao espontanea (PSV, PAV Plus, NAVA,
CPAP e APRV)

Critérios de exclusao

* Pacientes com traqueostomia

* Decisdo de ndo manter ou adicionar medidas de suporte a vida no dia da
avaliacdo (cuidados paliativos)

* Pacientes em ECMO

* Pacientes com fistula aérea ou barotrauma que impega o monitoramento
adequado do volume corrente

Agitation-Sedation Scale), presenca de delirium avaliado
pela escala Confusion Assessment Method in an Intensive Care
Unit (CAM-ICU) ou avaliagio clinica, escore Sepsis-related
Organ Failure (SOFA), andlise de gasometria e outros
dados laboratoriais para diagndstico de faléncia de érgaos.
Também calcularemos a complacéncia e a resisténcia do
sistema respiratdrio no dia anterior a inclusao no estudo
(para pacientes sob sedagdo profunda e/ou bloqueio
neuromuscular). A tabela 2 apresenta as principais medidas
do estudo e os métodos de coleta de dados.

Tabela 2 - Caracteristicas da populagéo do estudo

* Lesdes graves no sistema nervoso central que resultem em um drive
respiratdrio abolido ou muito elevado, para os quais nao seja possivel manter um
volume corrente protetor

IRpA - insuficiéncia respiratoria aguda; Pa0,/Fi0, - relagdo entre pressao parcial de oxigénio
e fragdo inspirada de oxigénio; VM - ventilagdo mecanica; PSV - ventilagdo com pressao
de suporte; PAV - ventilagdo com assisténcia proporcional; NAVA - assisténcia ventilatdria
ajustada neuralmente; CPAP - pressdo positiva continua nas vias aéreas; APRV - ventilagao
com liberagéo de pressao nas vias aéreas; ECMO - oxigenagéo por membrana extracorporea.

80%, mesmo com taxa de perda de seguimento de 10%,
desde que a prevaléncia esteja entre 25 e 75%.

Medidas do estudo e coleta de dados

As seguintes caracteristicas basais relacionadas & admissao
na UTT e ao inicio da VM serao obtidas dos prontudrios
médicos do paciente: idade, sexo, altura (avaliada por meio
de uma fita métrica com o paciente em posi¢io supina), peso
informado pela equipe da UTI, principal motivo de admissao
na UTI, causa da IRpA, relagio entre pressio arterial de
oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,) no
dia do diagndstico de IRpA, data da intubacio, fatores
de risco da SDRA, comorbidades (cardiacas, respiratérias,
neurolégicas, renais, hepéticas, imunossupressao, cancer,
hipertensao arterial, diabetes e tabagismo) e Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3). Calcularemos o PCP com as

seguintes férmulas:

50 + 0,91 x (altura em centimetros - 152,4) para homens

45,5 + 0,91 x (altura em centimetros - 152,4) para mulheres

Também coletaremos retrospectivamente os parimetros
ventilatérios do dia anterior 4 inclusio no estudo a partir
dos prontudrios médicos do paciente, além do uso de
vasopressores, sedativos, bloqueadores neuromusculares
e analgésicos, diagnéstico de SDRA, escore da Escala de

Richmond de Agitacao-Sedacao (RASS - Richmond

Crit Care Sci. 2024;36:€20240044pt

Caracteristica Valor
|dade (anos) XX = X
Masculino n (xx)
IMC (kg/m?) XX & X
SAPS 3 XX £ X
SOFA XX (XX - XX)
LIPS XX (XX - XX)
indice de comorbidades de Charlson XX (XX - XX)
Causa da IRpA
Pneumonia (bacteriana, viral, oportunista) n (xx)
Sepse extrapulmonar n (xx)
Coma/rebaixamento do nivel de consciéncia n (xx)
Edema pulmonar cardiogénico/insuficiéncia cardiaca n (xx)
Aspiragéo n (xx)
Chogue hipovolémico n (xx)
QOutras n (xx)
Dias de intubacao antes da inclusdo XX (XX - Xx)
Causa da hospitalizagao
Insuficiéncia respiratoria aguda n (xx)
Sepse n (xx)
Doengas neuroldgicas n (xx)
Monitoramento pés-operatdrio n (xx)
Pa0,/Fi0, no diagndstico de IRpA XX £ X
Duragdo da VM invasiva (dias), XX (XX - XX)
Dias livres da VM (dias) XX (XX - XX)
Tempo de internagéo na UTI (dias) XX (XX - Xx)
Sobrevida na UTI n (xx) (xx- xx)
Tempo de internacéo hospitalar (dias) XX (XX - XX)

Sobrevida hospitalar n (xx) (xx- xx)

IMC - indice de massa corporal; SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA -
Sequential Organ Failure Assessment; LIPS - Lung Injury Preditivo Score; IRpA - insuficiéncia
respiratdria aguda; Pa0,/Fi0, — relacao entre presséo parcial de oxigénio e fragéo inspirada
de oxigénio; VM - ventilagdo mecanica; 11Q - intervalo interquartil; UTI - unidade de terapia
intensiva. Os dados sdo expressos como média + desvio-padréo, n (%), mediana (intervalo
interquartil) ou n (%) (1C95%).




Aderéncia ao volume corrente baixo na transigdo para ventilagdo espontdnea em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda 5

Coleta de dados no dia da transicao para a ventilagao
espontanea

No dia da inclusio no estudo, coletaremos parimetros
ventilatdrios 1 hora antes da transigdo para a ventilacio
espontinea e periodicamente durante as primeiras 24 horas
de ventilagio espontinea. Incluiremos os pacientes que
passaram pela transi¢ao e permaneceram por, pelo menos,
1 hora em um dos seguintes modos ventilatérios: ventilagao
com pressao de suporte (VPS), pressao positiva continua
nas vias aéreas (CPAP - continuous positive airway pressure),
ventilagdo com liberagao de pressao nas vias aéreas (APRV
- airway pressure release ventilation), assisténcia ventilatéria
ajustada neuralmente (NAVA - neurally adjusted ventilatory
assist), ventilagio com assisténcia proporcional (PAV+) ou
assisténcia ventilatéria adaptativa (AVA).

Uma hora antes da transicao

Os seguintes dados sobre ventilagao controlada serao
registrados retrospectivamente: modo ventilatério; frequéncia
respiratéria programada; frequéncia respiratéria total do
paciente; volume minuto; pico de pressio nas vias aéreas; VC
e PEEP. Também coletaremos sinais vitais (frequéncia cardiaca,
pressio arterial média, saturagio periférica de oxigénio), dados
de gasometria arterial (obtidos o mais préximo possivel da
coleta de dados ventilatérios), presenca de assincronias

(23

importantes,?? uso de vasopressores, uso de sedativos e

Tabela 3 - Dados do dia da inclusao no estudo

analgésicos, pontuagio da RASS, presenca de delirium avaliada
pela escala CAM-ICU ou a avaliagio clinica.

Uma hora e a cada 6 horas até 24 horas apds a
transicao para a ventilagao espontanea

Assim que o paciente for incluido no estudo, coletaremos
prospectivamente os dados ao fim da primeira hora e a cada
6 horas (com tolerancia de + 1 hora) apéds a transicao,
incluindo o modo ventilatério, a frequéncia respiratéria
do paciente, o volume minuto, o pico de pressao nas vias
aéreas, o VC, a PEED, o ajuste de sensibilidade, a pressio
de oclusio das vias aéreas em 100ms (P 0,1) e a presenca
de assincronias. Também coletaremos sinais vitais, analise
de gasometria arterial (se houver), dados sobre o uso de
vasopressores, dados do uso de sedativos e analgésicos
e dados dos niveis de sedagio medidos pela RASS e a
presenca de delirium (Tabela 3).

Seguimento

Os pacientes serdo seguidos até a alta hospitalar ou até
o 6bito dentro do hospital, e serao computados: a taxa de
adesao ao VC baixo, ou seja, VC < 8mL/kg de PCP nas
primeiras 24 horas de ventilagio em ventilagio espontinea,
a propor¢ido de pacientes com assincronia significativa na
transi¢io para a VM espontanea, a propor¢ao de pacientes
que retornam a sedagio e 2 VM controlada nas primeiras

Variavel 1 hora antes 1 hora depois 6 hora.ls 12 hor.as 18 hol:as 24 hor'as
depois depois depois depois
Volume corrente (ml/kg de PCP) XX 2= XX XX == XX XX = XX XX == XX XX = XX XX = XX
PEEP (cmH,0) XX &= XX XX &= XX XX & XX XX &= XX XX &= XX XX &= XX
Frequéncia respiratéria (respiragdes/minuto) XX == XX XX = XX XX &= XX XX &= XX XX = XX XX = XX
Pico de pressao, (cmH,0) XX = XX XX &= XX XX &= XX XX = XX XX &= XX XX &= XX
Volume minuto (litros/minuto) XX = XX XX = XX XX &= XX XX &= XX XX = XX XX = XX
Fi0, XX = XX XX £ XX XX £ XX XX £ XX XX £ XX XX £ XX
pH XX &= XX XX &= XX XX & XX XX = XX XX &= XX XX &= XX
Pa0, (mmHg) XX £ XX XX = XX XX & XX XX &= XX XX £ XX XX £ XX
Sa0, XX &= XX XX &= XX XX & XX XX &= XX XX &= XX XX = XX
Frequéncia cardiaca (bpm) XX = XX XX = XX XX &= XX XX &= XX XX = XX XX = XX
Pressao arterial média (mmHg) XX £ XX XX £ XX XX & XX XX &= XX XX £ XX XX £ XX
RASS X (x - x) X (X - X) X (X - X) X (X - X) X (x - x) X (X - X)
Delirium X (x) X (x) X (X) X (X) X (x) X (x)
Assincronia X (x) X (x) X (x) X (x) X (x) X (x)
Vasopressores X (x) X (x) X (x) X (x) X (x) X (x)

PCP - peso corporal previsto; PEEP - presséo positiva expiratéria final; Fi0, - fragao inspirada de oxigénio; pH - potencial de hidrogénio; Pa0, - pressao parcial de oxigénio; Sa0, - saturacéo de
oxigénio do sangue arterial; RASS Escala de Richmond de Agitacdo-Sedagéo. Os dados sao expressos como média + desvio-padrao, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
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24 horas, a proporgao de pacientes que retornam a sedacio
e 2 VM controlada em qualquer momento durante a VM,
a taxa de adesio a uma tabela baixa de PEEP/FiO, nas
primeiras 24 horas, a sobrevida hospitalar e os dias livres
da VM 28 dias. Os dias livres da VM serio calculados como
o ndmero de dias vivo e fora da VM até o dia 28. Os
pacientes que morrerem antes do dia 28 serdo considerados
como tendo zero dia livres da ventilagio; o dia da inclusao
serd considerado o dia zero; nos pacientes que forem
extubados e reintubados nos primeiros 28 dias, o nimero
de dias livres da VM serd calculado como o nimero de
dias com vida e sem VM do dia da tltima extuba¢io com
sucesso (> 48 horas sem VM) até o dia 28; para pacientes
com traqueostomia; o niimero de dias livres da VM serd
calculado como o niimero de dias vivo e sem VM a partir
do dia em que o paciente permanecer desconectado do VM
por mais de 6 horas consecutivas até o dia 28.

O cronograma de coleta de dados é mostrado na figura 2
e na tabela 1S (Material suplementar).

Analise do plano estatistico

Realizaremos estatisticas descritivas, usando a média
e o desvio-padrio de varidveis continuas que apresentem
distribui¢ao normal, a mediana e os intervalos interquartis
de varidveis continuas que nio apresentem distribui¢ao
normal e proporg¢des de varidveis categdricas.

As diferencas entre os pacientes que receberam VC
menor ou igual a 8mL/kg de PCP e os pacientes que
receberam mais de 8mL/kg de PCP nas primeiras 24 horas

Figura 2 - Cronograma da coleta de dados.
VM - ventilagédo mecanica; UTI - unidade de terapia intensiva.
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apds a transicao para a ventilagio esponténea serdo avaliadas
por meio de testes 7 testes de Mann-Whitney ou testes do
qui-quadrado, dependendo das caracteristicas do paciente
e da distribuicio dos dados.

Serao apresentadas: prevaléncia de adesao a ventilagio com
VC baixo na ventilagio espontinea durante as 24 horas iniciais
(VC menor que 8mL/kg de PCP), propor¢ao de assincronia
nas primeiras 24 horas apés a transi¢io para a ventilacio
espontinea, proporgio de pacientes que retornam a sedagio
e 4 VM controlada nas primeiras 24 horas ou em qualquer
momento apds a transigio para a ventilagio espontinea
e adesio a tabela de PEEP/FiO, baixa nas primeiras 24
horas apds a transicio para a ventilagio espontinea, com os
respectivos intervalos de confianca de 95%.

As possiveis barreiras associadas a nao adesao (VC
durante as primeiras 24 horas de ventila¢io espontinea
inferior a 8mL/kg de PCP) serdo analisados por meio de
um modelo de regressao logistica.

O modelo de riscos proporcionais de Cox e as curvas
de Kaplan-Meier serdo usados para caracterizar a sobrevida
hospitalar em 28 dias com base no VC durante as primeiras
24 horas de ventilagdo espontinea. Analisaremos a
mortalidade em 28 dias usando o VC durante as 24 horas
iniciais de ventilagio espontinea e conforme a incidéncia de
assincronia durante as primeiras 24 horas apés a transicao
para a ventilacio espontinea, usando regressoes logisticas
mistas com o centro tratado como um efeito aleatério.

A comparagio do VC durante as primeiras 24 horas de
ventilagao espontinea (menor que 8mL/kg de PCP versus


http://criticalcarescience.org.br/content/imagebank/pdf/CCS-0044-v36-Mat supl-En.pdf

Aderéncia ao volume corrente baixo na transigdo para ventilagdo espontdnea em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda 7

maior que 8mL/kg) em relagao aos dias livres da VM em
28 dias serd realizada por modelos mistos de regressao
generalizada, considerando a distribui¢ao que melhor
se ajusta aos dados, incorporando o centro como efeito
aleat6rio. Construimos um diagrama causal conceitual
no formato de um grafico aciclico dirigido,** incluindo
a associagao entre o VC durante as primeiras 24 horas
de ventilagao espontinea e os dias livres da VM em 28
dias e as varidveis mais relevantes (Figura 1S - Material
Suplementar): indice de massa corporal (IMC) e SAPS 3
basal, SOFA do dia anterior a transigao, PaO,/FiO, no
momento do diagnéstico de IRpA e PEEP, RASS e pH
1 hora antes da transicio.

Todas as andlises serdo realizadas usando o
programa estatistico R (R Core Team; Viena, Austria;
https://www.R-project.org), e consideraremos p < 0,05 para
indicar significAncia estatistica.

Coleta de dados e avaliacao da qualidade

Todos os dados serdo coletados por um pesquisador
treinado de cada centro em um formuldrio eletroénico
(eCREF - electronic case report form) desenvolvido no banco
de dados eletronico Research Electronic Data Capture
(RedCap). O banco de dados eletronico tem seus campos
formatados para aceitar faixas especificas de valores relativos
a cada varidvel, reduzindo as chances de inser¢ao de valores
incorretos. As varidveis mais importantes serao analisadas
quanto a dados ausentes, discrepantes ou inconsistentes.
Periodicamente, serd salva uma cépia de seguranga do
banco de dados, que serd arquivada ao fim do estudo.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo (CAAE 28482720.0.1001.0068) ¢ pelo Comité
de Etica de cada instituigio participante, caso necessario.
Dispensou-se o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido devido a natureza observacional do estudo.
O protocolo estd registrado na plataforma internacional
ClinicalTrials.gov (NCT06042036). Cada paciente serd
identificado por meio de um nimero de estudo, para
proteger a confidencialidade.

Enviaremos os resultados do estudo para publicacio
seguindo as diretrizes recomendadas ao relatar estudos
observacionais, The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (Strobe).® Os
resultados do estudo primdrio serdo publicados em um
periddico revisado por pares.

Situacao atual

O recrutamento de participantes comegou em junho de
2023, e esperamos concluir este estudo até junho de 2024.

DISCUSSAOD

O estudo SPIRAL foi elaborado para descrever
a ventilagdo de pacientes com IRpA em ventilagio
espontnea, principalmente com relagiao ao VC aplicado
nessa fase. Ensaios clinicos randomizados demonstraram
que VC baixo e pressiao de platd limitada durante a
ventilac¢do controlada reduzem a mortalidade e a lesio
pulmonar induzida pelo ventilador,®” e as diretrizes de
prética clinica recomendam o uso de ventilagio protetora,
definida como VC de 4 - 8mL/kg e pressio de platd
abaixo de 30cmH,0.%29 No entanto, na ventilaciao
espontinea, o VC varia conforme o nivel ajustado de
assisténcia inspiratéria e o esforgo inspiratdrio do paciente,
o que dificulta o controle do VC. Estudos fisiolégicos
anteriores®’?® mostraram que é possivel manter o VC
abaixo de 8mL/kg de PCP na maioria dos pacientes
diagnosticados com SDRA que estao fazendo a transi¢ao
para a ventilagio espontinea. O foco do estudo na
aderéncia ao VC baixo durante a ventilagao espontanea
reflete os desafios enfrentados pelos médicos na prética
didria. Optamos por usar um ponto de corte de 8mL/kg
de PCP, em vez de 6mL/kg, porque, embora a maioria dos
estudos clinicos randomizados tenham como alvo 6mL/kg
de PCP, VC até 8mL/kg foram aceitas na maioria dos
estudos.®” Além disso, as orientacées clinicas definem a

(220 ¢ estudos

ventilagao protetora como VC de 4 a 8mL/kg
observacionais anteriores!"? usaram essa definigio.

Os objetivos primdrios e secunddrios do estudo
abrangem um amplo espectro de resultados clinicos,
incluindo dias livres da VM, sobrevida, incidéncia de
assincronia e identificagdo de possiveis barreiras a adesao
a0 VC baixo, permitindo uma visao abrangente do efeito
das estratégias de ventilagao nos resultados centrados no
paciente. Os dados serdo coletados em vdrios momentos
durante as primeiras 24 horas ap6s a transi¢io para a
ventilagdo espontinea. Essa abordagem leva em conta
possiveis variagdes ao longo do tempo e permitird uma
compreensio diferenciada da dinimica do VC durante esse
periodo critico. Devido as possiveis variacoes no VC com
a ventilagio espontinea ao longo do tempo, optamos por
usar a média ponderada do VC para obter uma avaliacio
mais representativa da dinimica da ventilagao durante as
primeiras 24 horas de ventila¢io espontinea.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240044pt
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As caracteristicas multicéntricas e multinacionais de
nosso estudo, com a participagao de dez paises latino-
americanos, acrescentam diversidade significativa a
populacio de pacientes incluidos e permitem uma
compreensio mais abrangente das variagdes regionais
nas prdticas clinicas. Este estudo observacional refletird
cendrios clinicos da vida real, e os achados serao
derivados de ambientes de assisténcia médica de rotina,
aumentando a relevincia pritica dos resultados. Este
estudo poderd influenciar a tomada de decisées clinicas,
informar futuros ensaios clinicos e, por fim, melhorar os
desfechos dos pacientes.

Nosso estudo tem algumas limita¢des. Coletaremos dados
detalhados sobre os parAmetros ventilatérios somente nas
primeiras 24 horas durante a transi¢io para a ventilagao
espontinea e reconhecemos que essas primeiras 24 horas
nio sio necessariamente representativas dos dias restantes
na VM; além disso, os pacientes s6 podem ser incluidos
uma vez no estudo, porque a sobrevida é um dos resultados
secunddrios; portanto, coletaremos dados somente na
primeira transi¢do. O VC nio serd obtido continuamente,
mas coletado em vdrios momentos durante as primeiras
24 horas de ventilagio espontdnea. Como forma de
representar melhor essas variagoes, calcularemos a média
ponderada do VC conforme a duragio de cada periodo de
avaliagao. Esse método leva em conta as alteracoes no VC
num periodo de 24 horas, atribuindo pesos diferentes a cada
ponto de dados.

As UTIs participantes do estudo foram convidadas
usando os bancos de dados de grandes redes de pesquisa,
e, possivelmente, os pesquisadores das UTTs tinham mais
conhecimento e experiéncia com VM do que a média dos
profissionais das UTTs latino-americanas, o que poderia
gerar viés de selecao e restringir a validade externa do
estudo. Entretanto, os convites foram enviados a um grande
nimero de UTTIs, independentemente da experiéncia em
pesquisa, e nio restringimos a participa¢io a membros
ativos da rede. Embora a abordagem multinacional
aumente a validade externa, as caracteristicas regionais
especificas das UTIs da América Latina podem limitar a
generalizacio dos resultados para paises de outras partes
do mundo.

Em conclusio, este estudo pode fornecer contribuigoes
valiosas para a compreensiao das prdticas de ventilagao
protetora em pacientes com IRpA durante a transigao
para a ventila¢io espontinea nas UTIs da América
Latina, especialmente apds a pandemia da COVID-19.
Os resultados podem eventualmente informar a pratica
clinica e futuros ensaios clinicos e impactar o tratamento de
pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda.

Crit Care Sci. 2024;36:€20240044pt
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