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Resumo

Introducdo: A ventilacio mecénica invasiva € uma intervencdo comumente utilizada
na unidade de terapia intensiva. Sabe-se que 0 mau ajuste dos parametros ventilatorios
esta relacionado com lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo mecéanica e disfuncéo
diafragmatica induzida pela ventilagdo mecanica. A estratégia protetora de ventilacdo
mecénica utilizando, principalmente, volume corrente baixo, € tida como uma das
medidas mais eficazes para se prevenir a lesdo pulmonar induzida pela ventilagéo
mecanica. Entretanto, para a manutencdo de um volume corrente mais baixo muitas
vezes é necessario utilizar um modo controlado de ventilagdo mecanica e este tipo de
modalidade estd associado com maior desenvolvimento de disfuncdo diafragmatica
induzida pela ventilagdo mecéanica. Objetivos: Comparar o numero de dias livres de
ventilacdo mecéanica em 28 dias em pacientes adultos sem sindrome do desconforto
respiratorio agudo ventilados de forma principalmente assistido ou parcialmente
assistida nas primeiras 48 horas de ventilacdo mecéanica. Métodos: Estudo
retrospectivo com os bancos de dados MIMIC-III e elCU. Todos os pacientes foram
elegiveis para o estudo, respeitando os critérios de inclusdo: 1) idade = 16 anos; e 2)
recebendo ventilagdo mecanica invasiva por pelo menos 48 horas consecutivas. O
desfecho primario foi dias livres de ventilagdo mecénica em 28 dias. A exposicdo
priméria foi o percentual do tempo de ventilagdo mecéanica nas primeiras 48 horas em
ventilacdo assistida, avaliada de forma continua e também dicotomizada em
“Principalmente Assistido” (percentual de tempo em ventilagdo assistida = 50%) ou
“Parcialmente Assistido” (percentual de tempo em ventilagdo assistida < 50%).
Resultados: Ao final do estudo, 2.755 pacientes foram incluidos do MIMIC-III (1.686
no grupo principalmente assistido e 1.069 no grupo parcialmente assistido) e 3.461 do
elCU (8.147 no grupo principalmente assistido e 314 no grupo parcialmente assistido).
A prética ventilatoria foi marcadamente diferente entre os dois bancos estudados, com
0s pacientes no elCU recebendo frequentemente uma ventilagdo mais protetora. Em
ambos os bancos de dados, houve uma diferenca na distribuicdo cumulativa de volume
corrente, pressdo de pico, platd e driving pressure entre 0S grupos, com uma
porcentagem maior de pacientes no grupo principalmente assistido recebendo maiores
volumes correntes mas com menor pressao de pico, platd e driving pressure. ApGs

ajustes para covariaveis, um maior percentual de tempo em ventilacdo assistida nas
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primeiras 48 horas associou-se a um maior numero de dias livres de ventilacdo
mecanica em 28 dias no elCU (coeficiente-3, 0,65 [IC 95%, 0,13 a 1,17]; p=0,015) mas
nao no MIMIC-III (coeficiente-f3, -0,40 [IC 95%, -1,34 a 0,54]; p=0,263). Conclusdes:
Um maior percentual de tempo em ventilacdo assistida nas primeiras 48 horas
associou-se a um maior numero de dias livres de ventilagcdo mecéanica em 28 na base
de dados do elCU mas n&o no MIMIC-III.

Descritores: Respiracéo artificial; Desmame do respirador; Mortalidade hospitalar;

Sindrome do desconforto respiratorio do adulto
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1 INTRODUCAO

A ventilacdo mecéanica invasiva € uma intervengdo comumente
utilizada na unidade de terapia intensiva (UTI), principalmente em pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA).™" Devido sua ampla utilizacéo, diversos estudos
foram realizados para avaliar seus efeitos nos desfechos clinicos dos pacientes, sendo
evidenciada direta associacao entre altos volumes correntes (Vr) e a lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecanica (VILI — ventilator induced lung injury).’"” Além disso,
a ventilacdo mecanica pode ocasionar disfuncdo diafragmatica, conhecida como
disfuncéo diafragmatica induzida pela ventilacdo mecéanica (VIDD — ventilator induced
diaphragm dysfunction) decorrente do desuso da musculatura respiratéria, com
consequente atrofia das fibras musculares.®’ Uma vez estabelecidas, tanto a VILI
quanto a VIDD, podem aumentar o tempo de ventilagdo mecanica, o tempo de
internac&o na UTI e hospital e também a mortalidade dos pacientes. "3

Os modos ventilatérios controlados e assistidos sdo bastante
comuns durante a ventilagdo mecanica de pacientes na UTL®"® Um conceito
importante na ventilacdo controlada (onde ndo ha esforco da musculatura respiratéria)
€ que o pulmdo se expande independentemente da influéncia das pressbes
extrapulmonares e, devido ao uso de sedativos e analgésicos, pode haver reducédo do
consumo de oxigénio, bem como da ansiedade e agitaco."'” Ao mesmo tempo em
gue essa modalidade pode trazer beneficios, como otimiza¢do da protecdo pulmonar e
maior controle dos parametros ventilatérios, sabe-se que a sua utilizacdo demanda
muitas vezes maior uso de sedacdo e de bloqueadores neuromusculares, podendo
aumentar o numero de complicacdes, tais como delirium, disfuncdo diafragmatica e
polineuromiopatia do doente grave.'" O desenvolvimento destas complicacdes esta
diretamente associado a um tempo prolongado de ventilagdo mecéanica, disfuncéo
cognitiva a longo prazo, perda de funcionalidade e maior tempo de internacédo em UTI e
hospital.('"2

A ventilacdo assistida (onde o paciente apresenta esforco
respiratorio e interage com o ventilador devido a abertura da valvula inspiratéria) esta
associada a manutencao da atividade neural e mecanica do diafragma, garantindo a

contracdo muscular diafragmatica para deflagrar o ciclo respiratério.®™ Apesar de



manter a atividade muscular, o controle sobre o ciclo respiratorio ainda € realizado pelo
aparelho. Ja a ventilagdo espontanea, aquela em que o paciente mantém a atividade
muscular, com capacidade para deflagrar o aparelho e iniciar o ciclo respiratério, além
de permiti um fluxo livre, modalidade comumente utilizada conhecida como Pressure
Support Ventilation (PSV) tem como principais vantagens a reducdo da necessidade de
sedativos e bloqueadores neuromusculares,'® manutencado da atividade diafragmatica
e possivel reducdo na ocorréncia da VIDD.®"*' Sabe-se que a VIDD prejudica o
desmame ventilatério, pois o paciente perde a capacidade de se manter fora do suporte
em decorréncia da fraqueza da musculatura respiratéria.®'® Entretanto, o uso de
modos espontaneos dificulta o controle dos parametros ventilatérios, uma vez que 0s
ciclos ventilatorios e, principalmente, o V1 é determinado liviemente pelo esfor¢co do
paciente e sem controle direto do operador.

Em um estudo recente, encontrou-se que a respiracao espontanea é
comum em pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) durante
as primeiras 48 horas de ventilacdo mecanica.® Ainda, a respiracédo espontanea n&o
foi associada com piores desfechos e, inclusive, neste estudo esteve associado com
uma liberacdo mais precoce do ventilador e um tempo menor até a alta da UTI.
Entretanto, o impacto da manutencdo do drive respiratorio, através da ventilacdo

assistida em pacientes sem SDRA ainda n&o é completamente entendido.'®

1.1 Objetivos

1. Avaliar o impacto da ventilacdo assistida em comparacdo com a
controlada nas primeiras 48 horas de suporte ventilatorio no nimero de dias livres de
ventilagcdo mecanica em 28 dias em pacientes adultos sem SDRA,

2. Avaliar o impacto da ventilacdo assistida em comparagdo com a
controlada em mortalidade em UT]I, hospital e 30 dias;

3. Avaliar o impacto da ventilacdo assistida em comparacdo com a

controlada em tempo de internacédo em UTI e hospital.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Principios da ventilagdo mecéanica

O suporte ventilatorio mecanico fornece um fluxo de gas nas vias
aéreas e pulmdes para que ocorra o transporte adequado de oxigénio e a remocao do
géas carbonico através da troca gasosa pela membrana alveolocapilar.('® Sendo assim,
0 suporte ventilatorio invasivo esta indicado principalmente para os pacientes com IRpA
ou cronica agudizada. Os principais objetivos da ventilagdo mecéanica séo: 1) aliviar o
trabalho da musculatura respiratéria, revertendo ou evitando a fadiga muscular; 2)
manter as trocas gasosas adequadas com correcdo da hipoxemia e hipercapnia; 3)
diminuir o consumo de oxigénio, para reduzir o desconforto respiratorio; e 4) permitir a
aplicacéo de terapéuticas especificas.('”

Durante a ventilacdo mecanica, o aparelho libera, através do uso da
pressdo positiva, um volume de ar nas vias aéreas. O volume de ar que entra a cada
ciclo respiratério € denominado Vr. Ainda, nesse ar a fragdo inspirada de oxigénio
(FiO,) também é determinada, afim de manter uma oxigenacdo adequada durante o
suporte ventilatério.'” Entre as possibilidades terapéuticas, o suporte ventilatério pode
ser total, quando todo o trabalho respiratério, esforco muscular e controle neural do
paciente sdo substituidos pelo aparelho, também conhecido como modo controlado, ou
parcial, quando o aparelho contribui parcialmente com o trabalho respiratorio,

conhecido também como modo assistido.('®

2.2 Ventilagdo controlada

Ao mesmo tempo em que essa modalidade ventilatéria pode trazer
beneficios, entre eles o maior controle dos parametros ventilatérios e consequente
otimizacao da protecao pulmonar, a sua utilizagdo demanda muitas vezes maior uso de
sedacdo e de bloqueadores neuromusculares, que por sua vez podem aumentar o
namero de complicacbes associadas a ventilagdo mecéanica, como delirium, VIDD e
polineuromiopatia do doente grave.'" O desenvolvimento destas complicacdes esta

diretamente associado a um tempo prolongado de ventilagdo mecéanica, disfuncao



cognitiva a longo prazo, perda de funcionalidade, maior tempo de internacdo em UTI e

no hospital e, em alguns casos, maior mortalidade."""'?

2.3 Ventilagéo assistida

A ventilacdo assistida esta associada a manutencdo da atividade
neural e mecanica do diafragma, por garantir a contracdo muscular diafragmatica para
deflagrar o ciclo respiratério.®™ As principais vantagens com o uso da ventilagéo
assistida sado a reducdo da necessidade de sedativos e bloqueadores
neuromusculares,'” manutencdo da atividade diafragmatica e possivel reducdo na
ocorréncia da VIDD,®"' uma vez que a manutencdo da contracdo diafragmatica
previne a atrofia das fibras musculares, perda de forca e de resisténcia das mesmas.
Entre diversas complicacdes, sabe-se que a VIDD prejudica o desmame ventilatorio,
pois 0 paciente perde a capacidade de se manter fora de suporte ventilatorio em
decorréncia da fraqueza da musculatura respiratéria.®'? Apesar de suas vantagens, a
ventilacdo assistida esta associada a menor controle de parametros ventilatérios,
principalmente do Vr gerado pelo paciente, dificultando a manutencdo de uma

estratégia protetora durante a ventilagdo mecanica.'

2.4 L esdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica

Apesar de ser uma intervencéo frequentemente necessaria e capaz
de salvar vidas, a ventilagdo mecénica é uma modalidade terapéutica que pode trazer
repercussdes negativas para o paciente, muitas vezes ocasionando ou piorando uma
condicdo denominada VILL.""® Entre os principais fenémenos associados a VILI, o
ajuste inadequado dos parametros ventilatérios € um dos mais importantes.”'® As
chamadas ‘estratégias protetoras’ de ventilagdo mecéanica sdo estratégias que tem
como objetivo prevenir a VILI e dessa forma melhorar os desfechos clinicos de
pacientes com e também sem SDRA.(? A estratégia ideal de ventilacéo ainda n&o é
totalmente compreendida, entretanto, 0s principais parametros estudados como
possiveis componentes da estratégia protetora sdo o Vr e a pressao positiva ao final da

expiracdo (PEEP — positive end-expiratory presure). Recentemente, outro parametro



ventilatorio foi descrito como um possivel fator contribuinte para as complicacfes
associadas a ventilagdo mecanica. Em um grande grupo de pacientes com SDRA, a
driving pressure, definida como a diferenca da pressédo de platd (Ppawc) € da PEEP,

associou-se de forma importante com maior mortalidade.®”

2.5 Historia da lesao induzida pelo ventilador mecéanico

2.5.1 Barotrauma versus volutrauma

Diversos estudos demonstraram que a insuflacdo dos pulmdes
utilizando pressdes elevadas na via aérea durante a ventilagdo mecéanica pode lesar os
mesmos e resultar em air leaks.?" Estas lesées, denominadas barotrauma, levam a
ruptura alveolar, extravasamento de ar e consequente pneumotoérax,
pneumomediastino e/ou enfisema subcutaneo.?” Durante anos, essas lesdes foram
entendidas como a Unica condicdo relevante associada a patogénese da VILI,
entretanto, estudos realizados em musicos, durante a préatica de instrumentos de sopro,
mostraram que a despeito de elevadissimas pressfes na via aérea, nenhuma
complicacdo era observada.®® Entre as principais razées capazes de explicar esse
fendmeno, o mais aceito foi o de que nédo era a presséo per se que levava a leséo e
sim a hiperinsuflacdo alveolar que essa pressao gerava.?¥

Em um estudo pré-clinico classico,’ onde animais eram ventilados
com diferentes V1 mas com pressdes similares, foi encontrado que altos Vr, e ndo
altas pressdes, eram associados com o desenvolvimento de VILI.” Com a descoberta
deste mecanismo, denominado volutrauma, passou-se a entender que este processo
era mais importante que o barotrauma isoladamente."® Ainda, os pulmées de animais
sem lesdo pulmonar prévia também parecem ser sensiveis aos maleficios da
ventilagdo com altos Vr, sugerindo que o volutrauma afeta ndo somente os pacientes

com SDRA mas também os pacientes sem lesdo pulmonar.®



2.5.2 Atelectrauma e biotrauma

Em paralelo aos achados descritos acima, estudos passaram a
investigar os possiveis efeitos da PEEP na prevencao da lesdo pulmonar. O uso de
niveis muito baixos de PEEP associados a ventilagdo com baixo V1, ou até mesmo o
ndo uso da PEEP, foram associados ao desenvolvimento de VILI em diversos
estudos.*” A possivel explicacdo para esses achados é a abertura e fechamento
ciclico de unidades alveolares durante o ciclo respiratério, provocando cisalhamento
alveolar, disfuncdo de surfactante e edema reacional.” Este fendmeno de abertura e
fechamento ciclico foi denominado atelectrauma.®® O uso de um nivel adequado de
PEEP é capaz de manter uma pressdo acima da pressdo critica de fechamento
alveolar na expiracao, evitando esta abertura e fechamento ciclico, e pode proteger o
pulm&o do efeito lesivo do atelectrauma.®®

Os mecanismos descritos acima estdo relacionados com leséo direta
do parénquima pulmonar. Porém, existe a lesao indireta, através da ativacdo de fatores
pro-inflamatorios, que sinalizam e aumentam a inflamacéo local. Este mecanismo é
conhecido como biotrauma.®® Essa resposta foi descrita como sendo capaz de
aumentar a quantidade local e sisttmica de mediadores inflamatérios, como a maior
segregacao de leucdcitos nos capilares pulmonares e no espaco intersticial, aumento
de plasma e hemoglobina no intersticio e estimulacdo dos pneumdcitos tipo | e das
células epiteliais, com consequente producdo de citocinas inflamatorias capazes de

propagar a inflamagcéo local e até provocar inflamacdo em 6rgéos distais.”%":2®)

2.6 Disfuncéo diafragmatica induzida pela ventilagdo mecénica

Para que o desmame da ventilacdo mecanica seja realizado com
éxito, é necessario a manutencdo adequada das trocas gasosas e do trabalho
respiratorio pelos musculos respiratorios. O diafragma é o principal masculo respiratério
e 0 mais acometido durante a ventilacdo mecéanica invasiva, devido a inatividade
muscular nas modalidades controladas.®™' A inatividade muscular diafragmatica
eleva 0 estresse oxidativo e a concentracdo de calcio no citosol, aumentando a

atividade de proteases (como as caspases) e levando a desintegracdo da rede



miofribrilar. Esse fator é conhecido como o inicio da protedlise e degradacdo da
estrutura muscular.®'¥

A alteracdo estrutural diafragmatica é caracterizada por degradacéo
das fibras musculares, expressa por miofibrilas danificadas, mitocondrias anémalas
intramusculares e reducao da sintese de proteinas, bem como aumento da atividade
proteolitica e remodelamento da fibra muscular. Isso ocorre por alteracdo da expresséo
de proteinas especificas, como o fator-1 de determinac&o miogénica e miogenina.®™

A inatividade muscular consequente do suporte ventilatorio,
principalmente nas modalidades controladas, esta associada a rapida atrofia das fibras
diafragmaticas (tipo | e tipo 1l) e consequente remodelamento das fibras com depdésito
de fibrinas e alteracdo da conformac&o muscular.®?® Essas alteracdes comprometem a
funcdo muscular, prejudicando o desmame ventilatorio. Desta forma, o paciente
permanece mais dias em ventilacdo mecéanica e, consequentemente, mais tempo
internado na UTI, potencialmente, elevando sua mortalidade.®™

Sabe-se que o uso de modalidades que permitem a manutencéo da
atividade muscular esta relacionado & prevencdo de VIDD em modelos animais,("33%
bem como em humanos, estando relacionado a melhores desfechos.®® Mesmo curtos
periodos de ventilacdo controlada podem ocasionar VIDD em humanos®® e, em
animais, apenas 12 horas de ventilacdo controlada pode desencadear a VIDD.®'"3?
Além disso, hipotetiza-se que a VIDD pode ser acelerada por fatores adicionais, como

aumento da inflamac&o sistémica nos pacientes graves.®®

2.7 Beneficios da ventilacdo assistida

A ventilagdo controlada resulta invariavelmente em redistribuicdo da
ventilagdo pulmonar devido a alteracéo das pressoes transpulmonares.® Na posicéo
supino e em ventilacdo controlada, a pressao transpulmonar se caracteriza em maior
valor nas regibes anteriores e menor valor na regido dorsal, favorecendo a ocorréncia
de atelectasia nas regides dependentes do pulmao.®” Essa perda de aeracéo nas
regides dependentes gera alteracéo da relacdo ventilagdo-perfusao (V/Q) e favorece ao
efeito shunt intrapulmonar.®® Quando comparada a ventilagdo controlada, a ventilagéo

assistida esta relacionada a redistribuicdo do Vr para as regides dependentes e mais



bem perfundidas, melhorando a relagdo V/Q.®** Esses efeitos estéo relacionados a
manutencéo da contratilidade diafragmatica, principalmente de sua porgéo posterior.®®

Além de estar associada a melhora da atelectasia e da relacao V/Q,
a ventilacdo assistida esta associada a menor disfuncdo diafragmatica devido a
manutencdo da atividade elétrica diafragmatica e da contratilidade muscular.®®
Ademais, em um estudo experimental, a ventilacdo assistida esteve relacionada a
melhora hemodindmica, maior débito cardiaco e melhora da pressédo arterial
sistémica.®” Ainda, em pacientes com SDRA, o uso de ventilacdo assistida associou-
se com menor resisténcia vascular renal e, consequentemente, aumento do fluxo
sanguineo e da filtracdo glomerular.®® Em porcos, a ventilagdo assistida também
relacionou-se com maior fluxo e perfusédo no lobo frontal, hipocampo, sistema nervoso
central, cerebelo, medula espinal e no cortex cerebral, quando comparada a ventilacdo
controlada.® Ainda, a ventilacdo assistida esta relacionada a menor uso de sedativos
e de bloqueadores neuromusculares, 0 que a longo prazo esta associado a menor
incidéncia de VIDD e de fraqueza muscular adquirida na UTI,"%4%4" bem como menor
tempo de ventilagdo mecanica e tempo de internacdo hospitalar.®1436:42)

Em um estudo recente, encontrou-se que a respiracao assistida é
comum em pacientes com SDRA durante as primeiras 48 horas de ventilagéo
mecanica.”" Ainda, a respiracéo assistida ndo foi associada com piores desfechos e,
inclusive, neste estudo sugeriu que a mesma pode acelerar a liberacdo do ventilador e
a alta da UTI. Entretanto, o impacto em pacientes sem SDRA ainda ndo é

completamente entendido."®

2.8 Maleficios da ventilagdo assistida

Apesar de seus potenciais beneficios, a ventilacdo assistida tem

como principal desvantagem a falta de controle preciso do V%

principalmente na
modalidade assisto-controlada a pressdo, e essa condicdo pode provocar a VILI e
agravar a condicdo dos pacientes com e sem SDRA.*** Além disso, evidéncias
sugerem que os pacientes com SDRA grave podem se beneficiar da ventilacado
controlada nas primeiras 48 horas de suporte ventilatério invasivo.“*® Sabe-se que

estratégias ventilatorias protetoras tem sido relatadas como medidas preventivas de



lesdo pulmonar, e na ventilacdo assistida, o uso dessas estratégias é prejudicado

devido a dificuldade de manter um V+ controlado.®¥
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este estudo é uma analise de dados de pacientes admitidos nas UTI
de um total de 59 hospitais nos EUA, incluindo o Beth Israel Deaconess Medical Center
(BIDMC), Boston, MA, no banco de dados Medical Information Mart for Intensive Care
(MIMIC)-"® e mais 58 outros hospitais no banco de dados Collaborative Research
Database (elCU).“%

3.2 Caracteristicas dos bancos de dados

O banco de dados do MIMIC-III v1.4 é um banco de dados de
acesso livre e de tamanho conveniente que contém informacdes de alta resolucédo de
sistemas de monitoramento hospitalar (incluindo dados laboratoriais, medicacédo e
dados administrativos do hospital) e de sistemas de monitoramento multi-paramétricos
(sinais vitais, notas dos cuidadores, relatérios de radiologia). Esta base de dados é
hospedada pelo Laboratério de Fisiologia Computacional do Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT — Massachusetts Institute of Technology) e contém dados de mais
de 50.000 internacdes de-identificadas de pacientes admitidos as UTI do BIDMC de
2001 a 2012.%%

O Programa Philips elCU é um programa de Telessaude de
cuidados intensivos que fornece informacdes necessarias aos profissionais de saude,
capacitando-as para cuidar dos pacientes e arquivando os dados utilizados pelos
cuidadores remotos para fins de pesquisa. Através deste trabalho, foi gerado um
grande banco de dados com potencial para facilitar iniciativas adicionais de pesquisa,
tendéncias e outros protocolos de melhores praticas atualmente em uso na maioria das
unidades de saude. O Philips elCU Research Institute (eRI) e o Laboratorio de
Fisiologia Computacional do MIT, que mantém os dados, contribuiram generosamente
para o banco de dados de pesquisa colaborativa elCU descrito aqui. O elCU v1.2 é

preenchido com dados de uma combinacdo de muitas UTI em todo o territorio dos
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EUA. Os dados incluem 200.678 pacientes adultos que foram admitidos em 208 UTI
entre 2014 e 2015.“°

3.3 Populagéo do estudo

Todos os pacientes das bases de dados MIMIC-III v1.4 e elCU v1.2
foram elegiveis para o presente estudo. Os critérios de inclusdo foram: 1) Pacientes
adultos (idade = 16 anos); e 2) Recebendo ventilagdo mecanica invasiva por pelo
menos 48 horas consecutivas. Foram excluidos os pacientes: 1) Ventilados através de
canula de traqueostomia em qualquer momento nas primeiras 48 horas; 2) Extubados
nas primeiras 48 horas; 3) Que evoluiram a O6bito nas primeiras 48 horas; e 4)
Diagnosticados com SDRA nas primeiras 48 horas de suporte ventilatorio. Foram
analisados apenas os dados da primeira admissao em UTI e hospitalar. Para a base de
dados elCU foram utilizados os seguintes critérios adicionais de exclusdo: 1) Hospitais
com menos 10% de pacientes com presséo de pico (Ppico) documentada nas primeiras
24 horas de permanéncia na UTI; e 2) Hospitais com menos de 10 pacientes admitidos
no total.

3.4 Coleta e preparacéao dos dados

Todas as variaveis ventilatérias foram extraidas como valores
maximos e minimos a cada seis horas durante as primeiras 48 horas de ventilacdo. A
presenca de SDRA nas primeiras 48 horas de ventilagcdo foi definida de acordo com a
definicdo de Berlim.“” Os dados foram extraidos das bases de dados utilizando
structured query language (SQL). O SQL é uma linguagem de pesquisa declarativa
padrao para bases de dados relacional.

Todos os dados foram avaliados quanto a sua consisténcia e
completude. Os outliers, definidos como uma observacdo acima de 1.5 x intervalo
interquartil (IQR),“® retirados e substituidos pelos valores do percentil 5 ou 95
conforme padrdo de limpeza do banco de dados.“® O V; foi coletado como valor
absoluto (MI) e depois normalizado pelo peso predito (MI/kg PBW). O PBW foi

calculado como 50 + 0,91 (altura [em cm] — 152,4) em homens e como 45,5 + 0,91
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(altura [em cm] — 152,4) em mulheres.®® Os pacientes com qualquer outro registro
além de investimento total no final da estadia da UTI foram considerados como
pacientes com limitacdo de suporte. No elCU, os célculos de mortalidade em 30 dias e
de dias livre de ventilacdo mecanica foram realizados considerando apenas
mortalidade hospitalar e tempo de internagéo, uma vez que nao ha follow-up fixo no dia
28 ou 30 nessa base de dados. A driving pressure foi calculada através da diferenca da

Ppiato cOletada no banco de dados e o valor de PEEP registrado (Ppiats — PEEP).

3.5 Desfechos

O desfecho primario foi o numero de dias livre da ventilacdo
mecanica em 28 dias, definido como o nimero de dias fora do ventilador mecénico até
o dia 28; pacientes que morreram ou nhdo foram extubados até o dia 28 foram
considerados como nao tendo dias livre da ventilacdo. Os desfechos secundarios
incluiram mortalidade em UTI, hospitalar e no dia 30 e o tempo de internacdo em UTI e
hospital. Como forma de melhor descricdo do desfecho dias livres de ventilagédo
mecanica, incluimos também como desfecho a duracdo de ventilacdo mecanica em

sobreviventes.®?

3.6 Plano de analise

A cada seis horas durante as primeiras 48 horas de ventilagao
mecanica, 0s pacientes foram categorizados em presenca de atividade assistida ou
auséncia de atividade assistida, atraveés da avaliagdo da frequéncia respiratoria (FR).
No MIMIC-III, os pacientes foram considerados sem atividade assistida quando a FR
minima ajustada era igual a FR minima total (FR minima ajustada = FR minima total) e
guando a FR maxima ajustada era igual a FR maxima total (FR méaxima ajustada = FR
méaxima total). Os pacientes foram considerados como presenca de atividade assistida
guando a FR minima total era maior que a FR minima ajustada (FR minima total > FR
minima ajustada) e quando a FR méaxima total era maior que a FR maxima ajustada
(FR méaxima total > FR maxima ajustada). Os momentos em que néo houve valores
exatos as definicbes descritas acima foram excluidos para evitar situacdes que

poderiam ter sido categorizadas em diferentes cenarios (Tabela 1).
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No banco elCU, os pacientes foram considerados sem atividade
assistida quando a FR total era igual a FR ajustada (FR total = FR ajustada) e como
presenca de atividade assistida quando a FR total fosse maior que a FR ajustada (FR
total > FR ajustada) (Tabela 2). No presente estudo foi considerado como atividade
assistida os pacientes que apresentaram drive respiratério e esforco muscular
suficiente para disparar o ventilador, evidenciado pela diferenca das FR (ajustada

versus total).

Tabela 1. Exemplo da categorizacdo dos pacientes no presente estudo no banco MIMIC-III

Frequéncia Frequéncia
D Momento respiratéria respiratéria Atividade Percentual de
minima maxima assistida atividade assistida
Ajustada Total Ajustada Total
01 1 10 10 23 23 Nao
01 2 9 9 25 25 Nao
01 3 10 12 29 31 Sim N A ;
01 4 13 13 25 28 Excluido M
01 5 12 14 22 25 Sim Ny (E) X 100=50%
01 6 12 14 24 24 Excluido
01 7 12 15 23 24 Sim
01 8 10 10 21 21 Nao
02 1 10 10 22 23 Excluido
02 2 14 14 25 25 Néao
02 3 17 17 28 28 Néao N A 0
02 4 9 9 25 25 Néao M
02 5 11 11 24 24 N&o Ny (7) X 100=00%
02 6 10 10 26 26 Néao
02 7 11 11 29 29 Nao
02 8 12 12 30 30 Nao

Ny AA: nimero de momentos em atividade assistida; No: nimero de observacgfes disponiveis.

Tabela 2. Exemplo de categorizacdo dos pacientes no presente estudo no banco elCU

Frequéncia .
ID Momento resgiratéria A“V.'d"?‘de _P_ercentual_de_
- assistida atividade assistida
Ajustada Total
01 1 10 10 Nao
01 2 9 9 N&o
01 3 10 12 Sim
01 4 NA 13 Excluido N A4 (§> % 100 = 50%
01 5 12 14 Sim No 6
01 6 12 NA Excluido
01 7 12 15 Sim
01 8 10 10 N&o
02 1 10 NA Excluido
02 2 14 14 N&o
02 3 17 17 Nao
02 4 9 9 N&o Nu 44~ (9) x 100 = 00%
02 5 11 11 N3o No 7
02 6 10 10 N&o
02 7 11 11 N&o
02 8 12 12 N&o

ID: identificador Unico; Ny AA: nimero de momentos em atividade assistida; No: nimero de
observacges disponiveis; NA: missing.
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ApoOs essa primeira categorizacdo, o percentual dos momentos com
e sem atividade assistida nas primeiras 48 horas de ventilag&o foi calculada de acordo
como o total de observacfes disponiveis (variando de 1 [6 horas] até 8 [48 horas]
observacdes). Entdo, os pacientes foram divididos arbitrariamente em duas coortes, a
principalmente assistida (PrA), percentual de tempo com atividade assistida nas
primeiras 48 horas = 50%) e a parcialmente assistida (PaA), percentual de tempo com
atividade assistida nas primeiras 48 horas < 50%).

3.7 Andlise estatistica

As variaveis continuas sdo apresentadas como média = desvio
padrdo e as variaveis categoéricas como numero total e percentual. As proporcdes
foram comparadas utilizando o teste de qui-quadrado ou o teste exato de Fisher e as
variaveis continuas foram comparadas através do teste t-Student ou Mann-Whitney,
conforme distribuicdo dos dados. Os pacientes sdo sempre reportados de acordo com
a coorte analisada, MIMIC—IIl ou elCU.

Em uma primeira avaliagdo, o percentual de momentos nas
primeiras 48 horas de ventilacdo mecanica com a presenca de atividade assistida foi
utiizado como varidvel continua em um modelo de regressdo multivariada
considerando uma distribuicdo Gaussiana. As covariaveis relevantes conhecidas por
predizer desfecho clinico neste grupo de pacientes foram inseridas no modelo
multivariado se um valor-p<0,1 foi encontrado no modelo univariado e quando o
percentual de dados faltantes foi menor que 10%. O mesmo modelo foi validado no
elCU. As variaveis ndo disponiveis no elCU foram excluidas (como a escala de
comorbidade de Elixhauser) e foi utilizado o escore Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHEIV)®"Y em vez do Simplified Acute Physiology Score (SAPS
11).%? O uso de bloqueador neuromuscular nos primeiros dois dias de ventilagéo foi
incluido de forma forgada nos modelos univariados. Adicionalmente, o impacto do
percentual de momentos nas primeiras 48 horas de ventilagho mecéanica com a
presenca de atividade assistido nos dias livres de ventilacdo mecanica em 28 dias foi
avaliado através de um locally estimated scatterplot smoothing (LOESS) utilizando um

span de 0,75, uma regresséo polinomial com 1 grau de liberdade e uma funcao de
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ajuste tricubica, de forma que as observacdes mais distantes do ponto de interesse
receberam um peso menor.

Em uma segunda avaliagdo, os pacientes da coorte PrA foram
pareados com o0s pacientes da coorte PaA utilizando o escore de propensdo de
balanceamento de covariancia (CBPS).®® No modelo do CBPS, as co-variaveis
relevantes conhecidas por predizer desfechos neste grupo de pacientes foram
incluidas, ndo considerando variaveis com mais de 10% de dados faltantes. Além
disso, as variaveis ventilatorias ndo foram incluidas no modelo, pois estdo intimamente
relacionadas aos modos de ventilacdo estudados e podem mediar a relacdo entre eles
e os desfechos. Ao final, foram consideradas as seguintes variaveis no processo de
pareamento: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade de
Elixhauser (somente em MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de
suporte, SAPS Il (no MIMIC-III), APACHE IV (no elCU), OASIS, SOFA no dia 1,
frequéncia cardiaca no dia 1 e 2, pressao arterial média no dia 1 e 2 e relacdo
SpO,/FiO, nos dias 1 e 2, PaCO; nos dias 1 e 2. A CBPS foi estimada para cada
paciente com regressao logistica utilizando as variaveis citadas. Pacientes com dados
incompletos foram excluidos desta analise. Com base nos estimadores ponderados do
CBPS, uma coorte pareada pelo CBPS foi construida usando o pareamento por
nearest neighbor sem substituicdo, com cada paciente da coorte PrA sendo pareado a
um paciente da coorte PaA. Para o pareamento foi usado um caliper de 0,1 do desvio
padréo do logit do CBPS.

Em uma andlise de sensibilidade afim de diminuir a heterogeneidade
dos achados, consideramos pacientes na coorte assistida somente quando o
percentual de momentos com atividade assistida foi igual a 100% do tempo de
ventilagcdo mecanica nas primeiras 48 horas e pacientes na coorte controlada quando o
percentual de momentos com atividade assistida foi igual a 0% do tempo de ventilacdo
mecanica nas primeiras 48 horas. O pareamento pelo CBPS foi reavaliado nessas
novas coortes.

A significancia estatistica foi considerada para um valor-p bicaudal

<0,05. Todas as analises foram realizadas com R v.3.4.1.
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3.8 Aspectos éticos

O trabalho foi iniciado apOs aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) (CAAE: 2.353.827 em 27 de
outubro de 2017) (aprovacéo no Apéndice).

O CEP do BIDMC (2001-P-001699/14) e do MIT (No. 0403000206)
aprovaram o uso do banco de dados do MIMIC-IIl. O banco de dados do elCU foi
dispensado de aprovacdo do CEP devido a caracteristica retrospectiva, auséncia de
intervencdes diretas aos pacientes e ao esquema de segurancga, onde o risco de re-
identificacdo foi certificado como de acordo com os padrées de seguranca de Privacert
(Cambridge, MA) (Health Insurance Portability and Accountability Act Certification no.
1031219-2).

Por se tratarem de bancos de dados secundarios, os dados séo
coletados de forma anénima, sem nenhuma informac&o pessoal dos participantes. E
importante ressaltar que esses bancos de dados ndo possuem informacdes como:
nome, telefone residencial, telefone comercial, endereco, endereco eletronico, registros
e até mesmo informacao de datas. Tanto o banco MIMIC-III quanto o elCU seguem o0s
padrdes internacionais de de-identificacdo, ndo havendo assim nenhuma possibilidade

de contato e/ou identificacéo dos participantes dessa pesquisa.
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4 RESULTADOS

4.1 Pacientes

Apoés aplicar os critérios de exclusdo, 2.755 pacientes foram
incluidos do MIMIC-III (1.686 no grupo PrA e 1.069 no grupo PaA) (Figura 1) e 3.461
pacientes foram incluidos do elCU (3.147 no grupo PrA e 314 no grupo PaA) (Figura 2).

MIMIC-III v1.4
53.423 admissodes UTI

4>| 14.826 readmissodes

38.597 pacientes |

EXCLUSAO
33.384 ventilagéo < 48 horas
210 ventilag&o via traqueostomia

5.003 pacientes

EXCLUSAO

1.157 pacientes com dados incompletos

443 pacientes com SDRA

648 pacientes com missing no tipo de ventilag&o

| 2.755 pacientes I

. l

1.686 pacientes 1.069 pacientes
Principalmente Assistido Parcialmente Assistido
4 v
1.344 pacientes 894 pacientes
Assistido Controlado

Figura 1. Fluxograma dos pacientes selecionados para o estudo no banco de dados MIMIC-III
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elCU v.2
200.678 admissdes UTI

——————100.841 readmissdes

99.837 pacientes |

EXCLUSAO
91.960 ventilagéo < 48 horas
70 ventilag&o via traqueostomia

7.807 pacientes

EXCLUSAO

3.446 pacientes com dados incompletos

427 pacientes com SDRA

473 pacientes com missing no tipo de ventilagdo

3.461 pacientes

3.147 pacientes 314 pacientes
Principalmente Assistido Parcialmente Assistido
2.204 pacientes 79 pacientes

Assistido Controlado

Figura 2. Fluxograma dos pacientes selecionados para o estudo do banco de dados elCU

As caracteristicas basais em ambos 0s grupos estdo descritas na
tabela 3. Os pacientes de ambos o0s grupos sao diferentes, sendo os do grupo PrA
mais idosos e com menor escore SOFA, aléem da menor necessidade de vasopressor

no primeiro dia. Os sinais vitais e testes laboratoriais sdo mostrados na tabela 4.



Tabela 3. Caracteristicas basais dos participantes do estudo conforme o grupo de ventilacédo
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Dados demograficos

MIMIC-III

elCU

Principalmente

Parcialmente

Principalmente

Parcialmente

assistida assistida SMD Valor-p assistida assistida SMD Valor-p
(n=1.686) (n=1.069) (n=3.147) (n=314)

Idade, anos 64,6 £ 17,1 60,2 + 18,7 0,244 < 0,001 61,5+ 16,3 58,5+ 16,7 0,181 0,002
Género, masculino 927 (55,0) 619 (57,9) 0,059 0,142 1764 (56,1) 185 (58,9) 0,058 0,360
Peso, kg 81,2 +20,8 83,8 +21,6 0,123 0,002 86,9 + 28,0 90,7 £ 30,6 0,128 0,025
Altura, cm ) 169+ 10 170+ 9 0,050 0,292 170+ 11 171+ 10 0,073 0,223
indice de massa corporal, kg/m? 285%6,5 29471 0,132 0,005 30,0+9,5 31,0196 0,101 0,088
Peso predito, kg 63,6 £ 10,9 64,2 + 10,6 0,052 0,271 64,1+11,5 650+11,4 0,071 0,233
Classificacdo da admissdo 0,094 0,064 0,157 0,016

Cirurgia eletiva 112 (6,6) 81 (7,6) 320 (10,2) 24 (7,6)

Cirurgia de urgéncia 77 (4,6) 31(2,9) 109 (3,5) 20 (6,4)

Clinica 1497 (88,8) 957 (89,5) 2718 (86,4) 270 (86,0)
Local de admisséo 0,186 < 0,001 0,155 0,127

Sala de emergéncia 849 (50,4) 565 (52,9) 1614 (51,3) 182 (58,0)

Centro cirdrgico 171 (10,1) 105 (9,8) 800 (25,4) 70 (22,3)

Enfermaria 213 (12,6) 172 (16,1) 572 (18,2) 45 (14,3)

Transferéncia de outro hospital 436 (25,9) 226 (21,1) 158 (5,0) 16 (5,1)

Outros 7(1,0) 1(0,1) 3(0,1) 1(0,3)
Diagnéstico inicial 0,130 0,053 0,266 0,008

Sepse (incluindo pneumonia) 363 (21,5) 191 (17,9) 864 (31 4) 61 (25,8)

Doenca cardiovascular 388 (23,0) 292 (27,3) 319 (11,6) 32 (13,6)

Outra condicao respiratéria 242 (14,4) 142 (13,3) 395 (14,3) 46 (19,5)

Afeccao neuroldgica 337 (20,0) 221 (20,7) 710 (25,8) 44 (18,6)

Afecgéo renal 9(1,1) 8 (0,7) 25(0,9) 4(1,7)

Outros 337 (20,0) 215 (20,1) 440 (16,0) 49 (20,8)
DPOC 91 (5,4) 59 (5,5) 0,005 0,959 665 (21,1) 76 (24,2) 0,073 0,233
Tabagismo 782 (47,0) 515 (49,5) 0,074 0,173
Escore de comorbidade Elixhauser 73+72 6,8+7,1 0,079 0,045 ---
Suporte nas primeiras 24 horas

Vasopressor 790 (46,9) 605 (56,6) 0,196 < 0,001 1707 (55,3) 211 (68,3) 0,270 < 0,001

Terapia de substituicdo renal 83 (4,9) 48 (4,5) 0,020 0,668 -- ---
Limitagcao de suporte 427 (27,0) 212 (21,2) 0,136 0,001 101 (3,3) 4(1,4) 0,131 0,093
Gravidade da doenca

SAPS I 441+ 15,3 43,8 + 15,7 0,014 0,727

APACHE IV 85,0 + 29,1 88,5+ 32,8 0,112 0,047

continua...
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...continuacao

OASIS 38,6 + 8,1 37,5+8,0 0,138 < 0,001 36,3+8,3 36,2+ 9,0 0,007 0,905
SOFA 6,1+338 6,6 £3,9 0,123 0,002 7,2+x34 8,0+34 0,222 < 0,001

Os dados sdo apresentados em média + desvio padrao ou N (%). DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; SAPS: Simplified Acute Physiology Score;
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; OASIS: Oxford Acute Severity of lllness Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SMD:

diferenca media padronizada; MIMIC-IIl: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU:
banco de dados Collaborative Research Database.



Tabela 4. Sinais vitais e exames laboratoriais durante os dois primeiros dias conforme grupo de distribuicao
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MIMIC-III elCU

S Principalmente Parcialmente Principalmente Parcialmente

Variaveis coletadas assistida assistida SMD Valor-p assistida assistida SMD Valor-p

(n=1.686) (n=1.069) (n=3.147) (n=314)

Primeiro dia de ventilacao
SAS 3,0+0,7 28+0,8 0,242 < 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 92,8 +15,6 91,6 £ 15,2 0,080 0,042 93,9+17,6 89,6 +17,2 0,245 < 0,001
Pressao arterial média, mmHg 81,8+13,0 82,7+127 0,070 0,076 83,9+129 83,8+12,3 0,006 0,916
SpO,, % 95,8+3,4 95,8+ 3,8 0,023 0,559 94,7 + 3,9 95,1+3,9 0,091 0,133
Temperatura, °C 37,2+0,7 36,9+0,7 0,280 < 0,001 36,8+ 1,1 36,4+1,4 0,354 < 0,001
pH 7,38 £ 0,07 7,36 + 0,07 0,284 < 0,001 7,35+ 0,09 7,31+ 0,09 0,427 < 0,001
PaO,/FiO, 289,3+1224 293,8 £124,0 0,037 0,357 2495+ 1394 247,7 £ 1614 0,012 0,839
SpO,/FiO, 185,2+42,9 181,1 + 43,1 0,006 186,9 + 67,6 178,8+73,6 0,018
PaCO,, mmHg 39,7+8,4 41,4+9,0 0,196 < 0,001 42,1+11,5 454 +12,1 0,283 < 0,001

Segundo dia de ventilacdo
SAS 3,1+0,8 29+0,9 0,246 < 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 91,2+14,9 88,9+14,8 0,151 < 0,001 90,6 + 16,9 87,1+17,0 0,210 < 0,001
Pressao arterial média, mmHg 82,0+11,4 82,4+11,0 0,030 0,438 82,9+11,5 82,2+10,3 0,066 0,288
SpO,, % 96,4 +2,9 96,5 + 3,1 0,018 0,652 95,7 + 3,1 96,1 +3,0 0,124 0,042
Temperatura, °C 37,3+0,6 37,2+0,6 0,219 < 0,001 37,0+0,8 36,7+ 1,1 0,332 < 0,001
pH 7,40+ 0,1 7,40 £ 0,06 0,003 0,937 7,39+ 0,08 7,38 £ 0,08 0,103 0,124
PaO./FiO, 261,7 £ 90,1 263,7 + 89,3 0,023 0,574 237,3+113,5 221,8 £ 106,3 0,141 0,041
SpO,/FiO, 212,0+41,2 211,4 £ 39,8 0,699 231,5+64,5 220,4 £ 74,2 0,011
PaCO,, mmHg 39,2+8,2 39,62+7,8 0,055 0,177 38,9+94 39,6 +8,9 0,073 0,277

Os dados sdo expressos em média + desvio padrao. SAS: escala de sedacdo e agitacdo; SpO,: oximetria de pulso; PaO,: presséo arterial de oxigénio; FiO,:
fracdo inspirada de oxigénio; PaCO,: pressdo arterial de gas carbbnico; SMD: diferenca média padronizada; MIMIC-IIl: banco de dados do Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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4.2 Parametros ventilatérios

As figuras 3 e 4 mostram a diferenca entre as FR ajustada e total
entre 0s grupos em ambas as bases de dados, confirmando a excelente discriminacao

entre 0s grupos criados.
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Figura 4. Diferenca entre frequéncia respiratdria ajustada e total nos grupos no banco de dados elCU
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Nos dois primeiros dias de ventilagdo, o Vr foi semelhante entre os
grupos, enquanto a Pyico, @ PEEP € a driving pressure foram menores nos pacientes do
grupo PrA (Tabela 5 e Figuras 5 e 6). A pratica ventilatoria foi marcadamente diferente
entre os dois bancos de dados estudados, com os pacientes no elCU recebendo
frequentemente uma ventilacdo mais protetora. Ainda, ha uma diferenca na distribuicéo
cumulativa de Vr, Ppico, Ppias € driving pressure entre os grupos, com uma porcentagem
maior de pacientes no grupo PrA recebendo maiores Vr, mas com menor Ppico, Ppias €
driving pressure (Figuras 7 e 8). As combinagdes de Vr, Ppico, Ppiat, driving pressure e

FR foram semelhantes entre os grupos (Figuras 9 e 10).



Tabela 5. Caracteristicas ventilatérias dos pacientes incluidos conforme grupo

24

MIMIC-III
A s Principalmente Parcialmente Principalmente Parcialmente
Parametros ventilatorios assistida assistida SMD Valor-p assistida assistida SMD Valor-p
(n=1.686) (n=1.069) (n=3.147) (n=314)

Primeiro dia de ventilacao
Volume corrente, mL/kg PBW 9,1+£1,7 90£1,6 0,046 0,331 8,1+272 78+14 0,133 0,054
PEEP, cmH,0 6,5+2,1 71+25 0,243 < 0,001 6,2+2,2 6,8+2,7 0,235 < 0,001
Presséao de pico, cmH,0 25,3+5,8 276 +5,8 0,400 < 0,001 245+6,3 269+7,0 0,363 < 0,001
Driving pressure, cmH,0’ 14,2+ 4,0 14,6 + 3,8 0,105 0,008 14,4+4)9 15,7£5,2 0,265 < 0,001
Frequéncia respiratéria, rpm 21,4+5,6 19,6 +4,4 0,374 < 0,001 19,8 +4,9 20,5+4,9 0,147 0,014
Mechanical power, J/min" 25,7 +11,7 25,22 10,9 0,044 0,262 19,2+ 7,9 21,3+83 0,260 0,001
Volume minuto, L/min 12,7+ 3,8 11,5+ 3,5 0,314 < 0,001 10,2+ 3,0 10,2+ 2,7 0,029 0,646
FiO,, % 56,6 + 12,4 58,1+ 12,7 0,118 0,003 60,8 £ 16,1 63,9+ 17,2 0,187 0,001

Segundo dia de ventilacdo
Volume corrente, mL/kg PBW 8,8+1,6 8,8+1,6 0,011 0,822 79+272 76+13 0,183 0,009
PEEP, cmH,0O 6,8+2,7 74+32 0,183 < 0,001 6,3+£2,3 71+29 0,314 < 0,001
Presséao de pico, cmH,O 249+6,0 27,2+5,8 0,381 < 0,001 23,9+6,4 26,6 +6,5 0,421 < 0,001
Driving pressure, cmH,O" 13,8+ 3,9 14,2 + 3,7 0,097 0,013 141 +4,7 15,1+4,9 0,212 0,003
Frequéncia respiratéria, rpm 20,3+4,6 18,5+4,2 0,420 < 0,001 19,8 +5,0 20,8+5,1 0,193 0,001
Mechanical power, J/min” 22,6+9,3 22,2+8,5 0,043 0,275 18,2+7,8 20,1+8,1 0,229 0,002
Volume minuto, L/min 11,6 £ 3,0 10,5+2,8 0,367 < 0,001 99+3,1 10,0+£2,5 0,035 0,584
FiO,, % 47,8 £ 10,1 48,1+ 10,5 0,032 0,415 46,4 + 15,3 50,3+ 18,8 0,233 < 0,001

Os dados sé&o expressos em média + desvio padrdo. PEEP: presséo positiva ao final da expiracéo; FiO,: fracdo inspirada de oxigénio; PBW: peso predito; rpm:
respiracdes por minuto; SMD: diferenca média padronizada. *: calculada quando a pressdo de platd estava disponivel e considerada como pressao de platd —
PEEP. **: calculada quando a presséo de platd esteve disponivel como: 0,098*volume corrente*frequéncia respiratéria *(presséo de pico — driving pressure/2);
MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative

Research Database.
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Figura 5. Caracteristicas ventilatérias nas primeiras 48 horas de ventilagdo dos pacientes do banco MIMIC—III de acordo com os grupos estudados
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4.3 Desfechos

Os desfechos clinicos dos pacientes e o efeito ndo ajustado do tipo
de ventilacdo estdo apresentados na tabela 6. Na analise ndo ajustada, os pacientes
no grupo PrA tiveram um menor numero de dias livre de ventilacdo mecanica no
MIMIC—IIl e um maior nimero de dias livres de ventilacdo mecéanica no elCU (Figura
11). Os resultados dos modelos univariados sdo mostrados na tabela 7 e a curva de
LOESS na figura 12. Apds ajuste na analise multivariada, o percentual de tempo com
atividade assistida nas primeiras 48 horas de ventilacgdo mecanica esteve associado
com um maior numero de dias livre de ventilacdo mecanica, mas apenas no banco
elCU (Tabela 8).
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Figura 11. Dias livre de ventilagdo mecénica em 28 dias nos grupos estudados antes e
apoés o pareamento e nas bases de dados MIMIC-III e elCU
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Tabela 6. Desfechos primarios e secundarios

32

MIMIC—III elCU
Desfechos Principalmente Parcialment Estimativa Principalmente  Parcialmente Estimativa
assistida e assistida ndo ajustada Valor-p assistida assistida ndo ajustada Valor-p
(n=1.686) (n=1.069) (IC 95%) (n=3.147) (n=314) (IC 95%)
géajig‘s’res de ventilagao em 14,1+ 10,8 15,0 £ 10,3 090 e 15,2+ 10,8 12,9 £ 11,1 224 000
Modiana (IR) 19 (0 — 24) 20(0-24)  (-1,70 a-0,09) 21 (0 — 24) 17(0-24) (0,96 a 3,53)
Duracéo de ventilagédo -0,43 -2,20
e o 7.2+6,1 17566 (opnosys 0143 6,5+5,8 88207 o 700 0e 0137
Mortalidade na UTI 452 (26.8) 245(229) 011‘;;’? sp 0022 779 (24.8) 104331 930598 ogy 000"
Mortalidade hospitalar 539 (32,0) 286(268) 031‘;:(1) f7p 0,003 954 (30,3) 17673 gffg g0y 001"
Mortalidade no dia 30 532 (31,6) 265(267) 03150513 lop  0.008 932 (29,6) 17G73) g 40595 oqp 0004
. ) 20,31 118
Tempo de ?nternagejo em UTI 12,5+10,2 12,8 + 10,6 (-1,10 4 0,49)° 0,450 9,0+7,2 10,2+ 20,4 (-3,47 a 1,09)° 0,305
Tempo de internagao 190+156 194 +165 037 0,554 13,6 + 11,0 13,4+ 21,0 0.13 0,907

hospitalar

(-1,61 a 0,87)

(-2,22 a 2,49)

Os dados s&o apresentados por média + desvio padrdo ou N(%). % a estimativa de efeito é a diferenca média. P a estimativa de efeito é o risco relativo. *:
somente em sobreviventes. UTI: unidade de terapia intensiva; IC: intervalo de confian¢a; IQR: intervalo interquartil; MIMIC-1II: banco de dados do Instituto de

Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Tabela 7. Modelo univariado avaliando o impacto do percentual de tempo com atividade assistida e outros fatores prognésticos importantes nos dias livres de
ventilacdo mecéanica

MIMIC-III elCU
Fatores progndésticos Coeficiente B Valor-p Porcentagem Coeficiente B Valor-p Porcentagem
(IC 95%) de perda (IC 95%) de perda

Idade -1,77 (-2,16 a -1,38) < 0,001 0 -0,92 (-1,28 a-0,56) < 0,001 0
indice de massa corporal 0,35(-0,13 a 0,82) 0,155 32,8 0,02 (-0,34 a 0,38) 0,913 1,0
Necessidade de vasopressor primeiro dia -1,45 (-2,24 a -0,65) < 0,001 0 -4,23 (-4,95a-3,51) <0,001 1,9
Necessidade de TSR primeiro dia -1,94 (-3,80 a -0,07) 0,042 0
Escore progndstico* -2,66 (-3,05 a -2,28) < 0,001 0 -2,75(-3,10 a-2,40) < 0,001 0
OASIS -2,38 (-2,76 a -1,99) < 0,001 0 -1,60 (-1,96 a-1,25) < 0,001 0
Escore de comorbidade Elixhauser -1,08 (-1,47 a -0,68) < 0,001 0
SOFA -1,55 (-1,94 a -1,15) < 0,001 0 -2,14 (-2,50a-1,79) < 0,001 0
SAS 2,41 (1,95 a 2,86) < 0,001 29,4

pH 0,74 (0,34 a 1,14) < 0,001 2,6 1,07 (0,68 a 1,46) < 0,001 15,2
PaO./FiO, 0,29 (-0,11 a 0,70) 0,156 4,8 0,55 (0,16 a 0,94) 0,006 14,6
Pressao arterial média 0,21 (-0,19 a 0,61) 0,301 0 0,08 (-0,28 a 0,45) 0,644 0,1
Temperatura 1,16 (0,76 a 1,56) < 0,001 3,0 1,69 (1,33 a 2,05) < 0,001 0,5
PaCO, 0,05 (0,01 a 0,10) 0,012 2,6 0,01 (-0,02 a 0,05) 0,418 11,3
SpO,/FiO, 0,82 (0,42 a 1,22) < 0,001 2,3 1,55 (1,18 a 1,92) < 0,001 7.4
Uso de bloqueador neuromuscular -2,50 (-3,86 a-1,13) < 0,001 0 -1,63 (-2,61 a -0.,5) 0,005 0
Percentual de atividade esponténea -0,36 (-0,76 a 0,03) 0,073 0 0,81 (0,46 a 1,17) < 0,001 0

Coeficientes das variaveis continuas foram calculados apos centralizagao. *: SAPS Il no MIMIC—IIl e APACHE IV no elCU. IC: intervalo de confianca; SAPS-II:
Simplified Acute Physiology Score Il; OASIS: Oxford Acute Severity of lliness Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SpO,: oximetria de pulso;
PaO.. pressao arterial de oxigénio; PaCO, : pressao arterial de gas carbbnico; FiO,. fracdo inspirada de oxigénio; TSR: terapia de substituicdo renal; SAS: escala
de sedacao e agitacdo; MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de
dados Collaborative Research Database.
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Tabela 8. Modelo multivariado avaliando o impacto do percentual de tempo com atividade assistida nos
dias livres de ventilacdo mecénica

MIMIC-II elCU

Variaveis modelo Coeficiente B Valor- Coeficiente B Valor-
(IC 95%) P (IC 95%) P

Idade -0,72 (-1,22 a -0,23) 0,004 -0,38 (-0,92 a 0,16) 0,172
Necessidade de vasopressor g 56 (02841,60) 0170  -1,89 (3,09 a -0,69) 0,002
primeiro dia
Necessidade de TSR 0,28(-2232166) 0,777
primeiro dia
Escore prognéstico* -1,60 (-2,38 a -0,81) < 0,001 -1,57 (-2,53 a -0,60) 0,002
OASIS -1,03 (-1,58 a -0,47) < 0,001 -0,11 (-0,84 a 0,61) 0,756
Espore de comorbidade -0,37 (-0,79 a 0,04) 0,080
Elixhauser
SOFA 0,30 (-0,39 a 0,98) 0,398 0,29 (-0,48 a 1,06) 0,463
pH -0,13 (-0,61 a 0,34) 0,585
Temperatura 0,57 (0,15 a 1,00) 0,008 1,17 (0,62 a 1,72) < 0,001
PaCoO, 0,02 (-0,03 a 0,07) 0,349 0,63 (0,07 a 1,19) 0,029
SpO,/FIO, 0,65 (0,20 a 1,09) 0,004 0,96 (0,41 a 1,51) 0,001
Uso de blogueador 285(-438a-133) <0001 -065(-1792050) 0,269
neuromuscular
Percentual de atividade 0,39(081a003) 0067  065(0,13a1,17) 0,015
espontanea

Coeficientes das variaveis continuas foram calculados apés centralizagdo. *: SAPS Il no MIMIC-III e
APACHE IV no elCU. IC: intervalo de confianca; SAPS-II: Simplified Acute Physiology Score II; OASIS:
Oxford Acute Severity of Illness Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SpO,: oximetria de
pulso; TSR: terapia de substituicdo renal; SAS: Escala de Sedacao e Agitacdo; PaCO, : presséo arterial
de gés carbbnico; FiO, fragdo inspirada de oxigénio; MIMIC-IIl: banco de dados do Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados
Collaborative Research Database.

4.4 Pareamento entre os grupos principalmente e parcialmente assistida

As caracteristicas basais, 0s sinais vitais, 0s exames laboratoriais e
as variaveis ventilatorias dos grupos apos o pareamento pelo CBPS estdo
apresentados nas tabelas 9, 10 e 11. Os pacientes foram bem equilibrados apés o
procedimento em ambos os conjuntos de dados (Figuras 13 e 14). O numero de dias
livres de ventilagdo mecanica em 28 dias e todos os outros desfechos secundarios
foram semelhantes entre os grupos apds o procedimento de pareamento (Tabela 12 e
Figura 11).

4.5 Pareamento entre os grupos assistido e controlado

As caracteristicas basais, 0s sinais vitais, 0s exames laboratoriais e
as variaveis ventilatérias dos grupos apos o pareamento pelo CBPS estdo

apresentados nas tabelas 13, 14 e 15. Os pacientes foram bem equilibrados apés o
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procedimento em ambos os conjuntos de dados (Figuras 15 e 16). O nimero de dias
livres de ventilacdo e todos os outros desfechos secundarios também foram

semelhantes entre 0os grupos apods o procedimento de pareamento (Tabela 16 e Figura
17).



Tabela 9. Caracteristicas basais ap6s pareamento dos grupos nos dois bancos de dados
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Dados demograficos

MIMIC-III

elCU

Principalmente

Parcialmente

Principalmente

Parcialmente

assistida assistida SMD  Valor-p assistida assistida SMD  Valor-p
(n=947) (n=947) (n=199) (n=199)

Idade, anos 62,3+17,4 60,7 + 18,8 0,093 0,043 60,3+17,2 58,2+ 17,6 0,117 0,243
Género masculino 535 (56,5) 554 (58,5) 0,041 0,403 121 (60,8) 117 (58,8) 0,041 0,759
Peso, kg 83,4+21,1 83,8 +21,7 0,020 0,658 87,7+25,7 90,5+ 29,8 0,102 0,309
Altura, cm ) 170+ 10 170+ 10 0,001 0,988 171+11 171 +11 0,073 0,466
indice de massa corporal, kg/m? 29,0+6,5 29471 0,057 0,303 29,8 + 8,6 31,1+£9,7 0,133 0,186
Peso predito, kg 64,1+ 10,9 64,1 +10,7 0,006 0,918 65,6 +11,8 64,8+ 11,8 0,070 0,488
Classificacdo da admisséo 0,069 0,323 0,159 0,287

Cirurgia eletiva 73 (7,7) 71 (7,5) 21 (10,6) 14 (7,0)

Cirurgia de urgéncia 40 (4,2) 28 (3,0) 9 (4,5) 14 (7,0)

Clinico 834 (88,1) 848 (89,5) 169 (84,9) 171 (85,9)
Local de admisséo 0,164 0,013 0,263 0,148

Sala de emergéncia 479 (50,6) 506 (53,4) 89 (44,7) 109 (54,8)

Centro cirdrgico 112 (11,8) 92 (9,7) 64 (32,2) 44 (22,1)

Enfermaria 105 (11,1) 136 (14,4) 36 (18,1) 36 (18,1)

Transferéncia de outro hospital 245 (25,9) 212 (22,4) 10 (5,0) 9 (4,5)

Outros 6 (0,6) 1(0,1) 0(0,0) 1(0,5)
Diagnéstico inicial 0,067 0,833 0,065 0,995

Sepse (incluindo pneumonia) 169 (17,8) 172 (18,2) 52 (26,1) (25,1)

Doenca cardiovascular 268 (28,3) 251 (26,5) 28 (14,1) 6 (13,1)

Outra condi¢ao respiratoria 130 (13,7) 124 (13,1) 42 (21,1) (22,1)

Afeccao neuroldgica 181 (19,1) 199 (21,0) 38 (19,1) 37 (18,6)

Afeccao renal 11 (1,2) 8 (0,8) 2(1,0) 3(1,5)

Outros 188 (19,9) 193 (20,4) 37 (18,6) 39 (19,6)
DPOC 47 (5,0) 57 (6,0) 0,046 0,364 47 (23,6) 49 (24,6) 0,023 0,907
Tabagismo 439 (46,9) 461 (49,8) 0,119 0,038
Escore de comorbidade Elixhauser 70+£7,2 6,7+7,1 0,043 0,347 ---
Suporte nas primeiras 24 horas

Vasopressor 516 (54,5) 520 (54,9) 0,008 0,890 121 (60,8) 119 (59,8) 0,021 0,918

Terapia de substituicdo renal 51 (5,4) 42 (4,4) 0,044 0,395 --- ---
Limitacdo de suporte 223 (23,5) 202 (21,3) 0,053 0,271 4 (2,0) 3(1,5) 0,038 1,000

...continua
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...continuacao

Gravidade da doenca

SAPS Il 43,6 £ 15,3 435+154 0,010 0,834 ---

APACHE IV 81,2+28,8 80,0 +29,4 0,041 0,684
OASIS 37,7+7,8 37,579 0,028 0,548 35,8+8,3 35,1+9,0 0,075 0,457
SOFA 6,5+3,8 6,5+3,8 0,008 0,858 7,2+£35 73+34 0,022 0,828

Dados foram expressos em média + desvio padrdao ou N (%). O pareamento considerou: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade
Elixhauser (apenas no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitagdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no
elCU), OASIS, SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, presséo arterial no primeiro e segundo dia, e relacdo SpO./FiO, no
primeiro e segundo dia. DPOC: doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation; OASIS: Oxford Acute Severity of lllness Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SMD: diferenca media padronizada; MIMIC-III: banco
de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Tabela 10. Caracteristicas ventilatérias apés pareamento

MIMIC-III elCU

A s Principalmente Parcialmente Principalmente Parcialmente
Parametros ventilatorios assistida assistida SMD Valor-p assistida assistida SMD Valor-p
(n=947) (n=947) (n=199) (n=199)

Porcentagem de AA 91,3+17,4 4,63 +10,7 5,998 < 0,001 91,4+14,8 240+14,9 4,542 < 0,001

Primeiro dia de ventilacao
Volume corrente, mL/kg PBW 9,2+1,8 9,1+16 0,062 0,263 79114 7,713 0,116 0,252
PEEP, cmH,0 6,6 +2,2 71+25 0,197 < 0,001 6,3+2,4 6,7+2,8 0,136 0,176
Presséo de pico, cmH,0 25,6 +5,8 27,7+5,8 0,367 < 0,001 242 +6,2 26,5+7,1 0,343 0,001
Driving pressure, cmH,0’ 14,3+ 3,9 14,7 + 3,8 0,081 0,079 14,4 +5,0 15,1+£4,8 0,144 0,255
Frequéncia respiratéria, rpm 21,5+6,1 19,5+£4,0 0,380 < 0,001 19,7+£5,0 20,3+5,0 0,136 0,180
Mechanical power, J/min" 26,5+12,7 25,2 +10,5 0,112 0,016 19,5+8,6 20,0+7,8 0,056 0,677
Volume minuto, L/min 12,9+4,0 11,5+3,2 0,377 < 0,001 10,2+ 3,2 99+25 0,074 0,464
FiO,, % 56,9+ 11,9 57,6 £12,5 0,057 0,219 60,2 + 16,0 63,1+17,8 0,171 0,089

Segundo dia de ventilacdo
Volume corrente, mL/kg PBW 8,8+1,6 8,8+1,6 0,024 0,672 7,714 75+13 0,144 0,156
PEEP, cmH,0 70+29 7,4+3,.2 0,130 0,005 6,3+24 71+29 0,293 0,004
Presséo de Pico, cmH,0 252+6,0 27,2+5,8 0,342 < 0,001 23,6 £6,1 26,6 +6,7 0,475 < 0,001
Driving pressure, cmH,0’ 14,0+ 3,9 14,2 + 3,7 0,069 0,133 13,7+4,7 15,0+£5,3 0,253 0,045
Frequéncia respiratéria, rpm 20,2+ 4,6 18,5+4,2 0,383 < 0,001 19,4 + 4,7 20,5+5,1 0,227 0,025
Mechanical power, J/min” 229+9.3 22,3+£8,5 0,072 0,119 18,2+8,0 19,6 £ 7,8 0,180 0,172
Volume minuto, L/min 11,7+ 3,0 10,6 £ 2,8 0,375 < 0,001 9,7+ 3,1 9,8+25 0,016 0,876
FiO,, % 47,8 + 10,1 48,0+ 10,3 0,018 0,703 46,5+ 14,2 48,9 + 18,5 0,147 0,144

Os dados séo expressos em média + desvio padrdo. O pareamento considerou: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser
(apenas no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no elCU),
OASIS, SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, pressao arterial no primeiro e segundo dia, e relagdo SpO,/FiO, no primeiro e
segundo dia. AA: atividade assistida; PEEP: pressao positiva ao final da expiracéo; FiO,: fracéo inspirada de oxigénio; PBW: peso predito; rpm: respiracdes por
minuto. *: calculada quando a pressao de platd esteve disponivel e considerada como pressao de platd — PEEP. **: calculada quando a presséo de platd esteve
disponivel como: 0,098*volume corrente*frequéncia respiratéria *(presséo de pico — driving pressure/2); MIMIC-II: banco de dados do Instituto de Tecnologia de

Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.



Tabela 11. Sinais vitais e exames laboratoriais nos grupos pareados
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MIMIC-III elCU

A g Principalmente Parcialmente Principalmente Parcialmente

Parametros ventilatorios assistida assistida SMD Valor-p assistida assistida SMD Valor-p

(n=947) (n=947) (n=199) (n=199)

Primeiro dia de ventilacao
SAS 3,0+£0,7 28+0,8 0,195 < 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 91,9+ 15,6 91,7+ 15,1 0,013 0,784 92,2+17,0 92,0+£17,1 0,015 0,884
Pressao arterial media, mmHg 82,5+13,2 82,7+12,6 0,013 0,776 83,2+121 82,4+11,8 0,072 0,474
SpO,, % 95,6 + 3,6 95,8+ 3,7 0,033 0,474 95,0+ 3,9 95,3+3,9 0,075 0,454
Temperatura, °C 37,1+0,7 36,9+0,7 0,262 < 0,001 36,9+0,8 36,9+0,8 0,030 0,768
pH 7,37 £ 0,07 7,36 £ 0,07 0,255 < 0,001 7,35+0,10 7,32+ 0,09 0,342 0,002
PaO./FiO, 285,7+122,3 295,6 £ 125,5 0,080 0,085 237,6 +130,6 250,0+172,4 0,081 0,452
SpO,/FiO, 183,2 + 36,3 182,0 + 37,3 0,034 0,457 188,0 + 53,7 181,6 + 57,4 0,115 0,252
PaCO,, mmHg 39,7+8,3 41,4+9,0 0,192 < 0,001 42,8+ 13,4 46,2 +12,6 0,259 0,015

Segundo dia de ventilacdo
SAS 3,1+0,8 29+0,9 0,223 < 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 89,3+ 14,7 89,0+ 14,7 0,020 0,666 88,4+ 16,2 88,1+17,3 0,019 0,847
Pressao arterial media, mmHg 825+115 82,3+11,0 0,010 0,830 80,2+11,4 78,3+ 10,0 0,185 0,066
SpO,, % 96,5+2,8 96,5+ 3,0 0,003 0,947 95,8+ 3,0 96,2+29 0,121 0,230
Temperatura, °C 37,3+0,6 37,2+0,6 0,227 < 0,001 37,0+ 0,7 37,0+0,8 0,080 0,428
pH 7,40 £ 0,06 7,40 + 0,06 0,033 0,487 7,39 £ 0,07 7,39+ 0,07 0,029 0,814
PaO,/FiO, 260,1+90,0 263,1 + 89,2 0,033 0,481 240,3 £ 119,3 230,2 £ 108,3 0,089 0,455
SpO,/FiO, 212,0+41,5 211,5+40,5 0,012 0,789 228,8 £ 59,4 226,0 £ 75,8 0,042 0,675
PaCO,, mmHg 39,1+7,8 39,7+7,8 0,067 0,156 40,1+9,5 39,9+9,1 0,024 0,838

Dados séo expressos em média + desvio padrdo. Opareamento considerou: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser (apenas
no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitagdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no elCU), OASIS,
SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, pressao arterial no primeiro e segundo dia, e relacdo SpO,/FiO, no primeiro e segundo
dia. SAS: escala de sedacdo e agitacdo; SpO,: oximetria de pulso; PaO,: pressdo arterial de oxigénio; FiO,: fracdo inspirada de oxigénio; PaCO,: presséo
arterial de gas carbdnico; SMD: diferenga média padronizada; MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart
for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Covariate Balance

CBPS <
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Heart Rate (Day 2)
OASIS
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Vassopressorin the First Day_1
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Unadjusted
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Initial Diagnosis_4
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Initial Diagnosis_3

Initial Diagnosis_§6

Initial Diagnosis_5

0.00 025 050 075 1.00
Absolute Mean Differences

Figura 13. Procedimento de pareamento pelo escore de propensédo balanceado por covariaveis no banco de dados MIMIC-III
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Covariate Balance

CBPS

Age

Heart Rate (Day 2)

Heart Rate (Day 1)

Mean Arterial Pressure (Day2)
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DASIS

SpO2/Fi02 (Day1)q
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APACHE IV

Initial Diagnosis_6
Gender_Male

Limitation of Support_1

Initial Diagnosis_2 -

Initial Diagnosis_5

0.00 0.25 0.50 075 1.00
Absolute Mean Differences

Figura 14. Procedimento de pareamento pelo escore de propensao balanceado por covaridveis no banco de dados elCU
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Tabela 12. Desfechos primario e secundario ap6s pareamento dos grupos

MIMIC-III elCU

Desfechos Principalmente Parcialmente Estimativa Principalmente Parcialmente Estimativa

assistida assistida ajustada Valor-p assistida assistida ajustada Valor-p

(n=947) (n=947) (95% ClI) (n=199) (n=199) (95% CI)

Lias livies de ventilagao em 28 147+106 1514103 040 ,0.  163%105 151106 118 0aea
Mediana (IQR) 20 (0—24) 20(0-24) (1,34 a0,54) 22 (0-25) 21 (0-24) (-0,89 a 3,26)
Duragéo da ventilagdo mecanica, -0,44 -1,11
dias* 74+6,3 7,8+6,8 (-1,13 2 0,24)° 0,209 6,1+5,2 7,3+6,5 (-2,47 2 0,25)° 0,109
Mortalidade em UTI 1,06 0,94

234 (24,7) 213 (22,5) (0,96 2 1,18)° 0,255 43 (21,6) 47 (23,6) (0,74 a 1,20)° 0,631
Mortalidade hospitalar 1,06 0,94

274 (28,9) 252 (26,6) (0,96 2 1,17)° 0,259 51 (25,6) 55 (27,6) (0,75 a1,19)° 0,650
Mortalidade do dia 30 1,06 0,95

267 (28,2) 246 (26,0) (0,96 2 1,17)° 0,277 51 (25,6) 55 (27,6) (0,75 a 1,19)° 0,650
Tempo de internacdo em UTI -0,29 -0,01

12,9 £ 10,1 13,1£10,7 (-1.23 2 0,64)° 0,539 95+7,3 96+74 (1,46 2 1,43)° 0,983
Tempo de internagao hospitalar 196+148  19,7+16,8 -0.10 0,886 141495 132485 0.98 0,274

(-1,53 a 1,32)%

(-0,78 a 2,76)*

Os dados sdo apresentados por média + desvio padrdo ou N (%). O pareamento considerou: idade, género, peso, diagnéstico inicial, escore de comorbidade
Elixhauser (apenas no MIMIC-111), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacéo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no
elCU), OASIS, SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, presséo arterial no primeiro e segundo dia, e relagdo SpO./FiO, no
primeiro e segundo dia. A estimativa de efeito é a diferenca média. *: A estimativa de efeito é o risco relativo. *: em sobreviventes. UTI: unidade de terapia
intensiva; IC: intervalo de confianca; IQR: intervalo interquartil; MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Techologia de Massachusetts; elCU: banco de dados
Collaborative Research Database.

Tabela 13. Caracteristicas basais apés pareamento e assistido ou controlado

MIMICHIII elCU
Dados demogréficos Assistido Controlado Assistido Controlado
(n=764) (n=764) SMD Valor-p (n=39) (n = 39) SMD Valor-p

Idade, anos 62,6 + 16,9 61,0+ 18,9 0,089 0,081 63,6 £ 16,2 58,8 +19,0 0,272 0,233
Género, masculino 420 (55,0) 442 (57,9) 0,058 0,279 21 (53,8) 20 (51,3) 0,051 1,000
Peso, kg 83,1 £ (20,7) 83,7+21,6 0,027 0,603 85,8 £ 27,6 91,8+ 26,4 0,222 0,330
Altura, cm ] 169 + 10 170+ 10 0,051 0,407 170+ 11 169 +10,9 0,023 0,920
indice de massa corporal, kg/mZ 29,0+6,7 294+7,0 0,047 0,445 29,6 +84 32,1+9,8 0,272 0,234
Peso predito, kg 63,5+ 10,7 64,0 +10,7 0,055 0,376 63,8120 63,4117 0,029 0,898

continua...
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Classificacdo da admisséo
Cirurgia eletiva
Cirurgia de urgéncia
Clinica
Local de admisséo
Sala de emergéncia
Centro cirdrgico
Enfermaria
Transferéncia de outro hospital
Outros
Diagnéstico inicial
Sepse (incluindo pneumonia)
Doenca cardiovascular
Outra afeccao respiratéria
Afeccao neurolégica
Afeccao renal
Outros
DPOC
Tabagismo
Escore de comorbidade Elixhauser
Suporte nas primeiras 24 horas
Vasopressor
Terapia de substituicdo renal
Limitacdo de suporte
Gravidade da doencga
SAPS I
APACHE IV
OASIS
SOFA

60 (7,9)
34 (4,5)
670 (87.7)

390 (51,0)
92 (12,0)
81 (10,6)
196 (25,7)
5(0,7)

150 (19,6)
199 (26,0)
109 (14,3)
149 (19,5)
4 (0,5)
153 (20,0)
44 (5,8)
343 (45,6)
7,074

395 (51,7)
44 (5,8)
177 (23,2)
443+ 159

37,781
6,5+4,0

61 (8,0)
18 (2,4)
685 (89,7)

403 (52,7)
79 (10,3)
113 (14,8)
168 (22,0)
1(0,1)

140 (18,3)
206 (27,0)
102 (13,4)
161 (21,1)
4 (0,5)
151 (19,8)
45 (5,9)
356 (47,8)
6,8+7,1

407 (53,3)
32 (4,2)
165 (21,6)
438 +157

37679
6,5+3,9

0,116

0,173

0,055

0,006
0,112
0,032

0,031
0,072
0,038
0,031
0,006
0,006

0,078

0,023

0,947

1,000
0,095
0,534

0,573
0,196
0,500
0,545
0,909
0,902

6 (15,4)
1(2,6)
32 (82,1)

14 (35,9)
13 (33,3)
10 (25,6)
2 (5,1)
0(0,0)

6 (15,4)
6 (15,4)
7 (17,9)
11 (28,2)
2 (5,1)
7 (17,9)
8 (20,5)

21 (53,8)

4(10,3)

80,6 + 30,6
35,1+91

6,8+3,5

3(7,7)
4 (10,3)
32 (82,1)

16 (41,0)

12 (30,8)
9(23,1)
1(2,6)
1(2,6)

12 (30,8)
5(12,8)
8 (20,5)
4 (10,3)
1(2,6)
9(23,1)
12 (30,8)

21 (53,8)

0(0,0)

81,3+31,2
33,6 +10,1

71+40

0,386

0,286

0,578

< 0,001
0,478
0,022
0,160
0,062

0,247

0,816

0,305

1,000
0,124
0,924
0,482
0,786

Dados foram expressos em média + desvio padrao ou N (%). O pareamento considerou: idade, género, peso, diagnéstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser (apenas
no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no elCU), OASIS, SOFA no primeiro
dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, presséo arterial no primeiro e segundo dia, e relagdo SpO2/FiO2 no primeiro e segundo dia. DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; OASIS: Oxford Acute Severity of lliness Score;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SMD: diferenga media padronizada; bpm: batimentos por minuto; MIMIC-11I: banco de dados do Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Tabela 14. Caracteristicas ventilatérias apds pareamento em assistido ou controlado

MIMIC-III elCU
Parametros ventilatdrios Assistido Controlado Assistido Controlado
(n=764) (n=764) SMD Valor-p (n=39) (n=39) SMD Valor-p
Percentual de atividade espontanea 100,0+£0,0 0,0+0,0 < 0,001 100,0+£0,0 0,0+£0,0 < 0,001
Primeiro dia de ventilacao
Volume corrente, mL/kg PBW 9,2+1,7 90+1,6 0,124 0,044 78+1,1 76+1,6 0,093 0,683
PEEP, cmH,O 6,6 £2,2 71+£25 0,219 < 0,001 6,5+25 70£29 0,188 0,411
Presséo de pico, cmH,0O 254 +57 27,7+5,9 0,405 < 0,001 233+6,4 28,1+£8,5 0,638 0,010
Driving pressure, cmH,0" 14,2+ 3,9 14,7+ 3,8 0,105 0,041 12,6 £4,3 16,0+ 4,2 0,790 0,005
Frequéncia respiratria, mpm 21,3+4,9 19,3+ 3,8 0,463 < 0,001 18,4+ 4,6 23,4 +6,2 0,900 < 0,001
Mechanical power, J/min” 26,0+ 11,3 249+102 0,105 0,042 16,7+ 6,9 222+82 0,732 0,015
Volume minuto, L/min 12,7+ 3,5 11,3+£3,0 0,430 < 0,001 9,1+£3,0 10,8+ 2,6 0,603 0,010
FiO,, % 56,5+ 12,3 57,6 £12,7 0,086 0,093 56,0 £ 16,3 65,4 +17,9 0,550 0,018
Segundo dia de ventilacdo
Volume corrente, mL/kg PBW 90+1,6 88+15 0,125 0,042 7,7+1,2 74+1,7 0,239 0,294
PEEP, cmH,0O 7,0+ 3,0 75+£32 0,148 0,004 6,5+2,3 7,6 £31 0,393 0,088
Presséo de Pico, cmH,0 252+59 27,4+5,8 0,378 < 0,001 21,8+5,6 27,8+6,5 0,981 < 0,001
Driving pressure, cmH,0" 13,9+4,0 14,3+ 3,7 0,107 0,036 12,6 £4,3 15,2+ 4,5 0,591 0,035
Frequéncia respiratoria, mpm 20,4 +4,7 18,6 +4,3 0,397 < 0,001 19,0+ 4,7 23,6 +6,0 0,847 < 0,001
Mechanical power, J/min”~ 23,3+9,3 22,4+£8/4 0,098 0,055 16,4+7,8 220+7,3 0,742 0,013
Volume minuto, L/min 11,8 £ 3,1 10,6 £2,8 0,415 < 0,001 95+3,2 10,6 £2,5 0,409 0,075
FiO,, % 47,9 +10,2 48,3+ 10,6 0,034 0,506 42,0+12,0 50,6 + 19,0 0,543 0,019

Dados foram expressos em média + desvio padrdo. * Pareamento considerou: idade, género, peso, diagnéstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser
(apenas no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no elCU),
OASIS, SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, pressao arterial no primeiro e segundo dia, e relacdo SpO,/FiO, no primeiro e
segundo dia. PEEP: presséo positiva ao final da expiragcdo; FiO,: fracao inspirada de oxigénio; PBW: peso predito; rpm: respiracdes por minuto. *: calculada
quando a presséo de platd esteve disponivel e considerado como pressao de platé — PEEP. **: calculada quando a pressédo de platd esteve disponivel como:
0,098*volume corrente*frequéncia respiratéria *(presséo de pico — driving pressure/2); MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts
(Medical Information Mart for Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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MIMIC-III elCU
Parametros ventilatdrios Assistido Controlado Assistido Controlado
(n=764) (n=764) SMD  Valor-p (n=39) (n=39) SMD  Valor-p
Primeiro dia de ventilacdo
SAS 3,0+0,7 28+0,8 0,195 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 91,4+155 91,5+ 15,2 0,007 0,885 90,6 +17,4 95,3+17,0 0,270 0,237
Pressao arterial médica, mmHg 82,5+13,3 82,4+127 0,006 0,910 83,7+13,8 80,5+10,2 0,260 0,255
SpO,, % 95,6 +3,5 95,7+ 3,8 0,026 0,606 94,0+ 4,0 95,3+3,0 0,392 0,088
Temperatura, °C 37,2+0,7 36,9+0,7 0,304 <0,001 36,8+0,9 37,0+£0,9 0,241 0,291
pH 7,38 £ 0,07 7,36 £ 0,07 0,272 <0,001 7,36 £ 0,09 7,28 £ 0,09 0,846 0,002
PaO,/FiO, 289,4 +124,6 296,1 +125,8 0,054 0,299 256,0 £ 140,9 223,3+112,7 0,256 0,292
SpO,/FiO, 184,3+ 37,4 181,9+37,8 0,064 0,211 197,7 £ 60,2 176,8 £59,3 0,349 0,128
PaCO,, mmHg 39,6 £8,5 41,3+8,7 0,192 <0,001 40,1 +10,7 49,4 +14,0 0,746 0,003
Segundo dia de ventilacdo
SAS 3,1+0,8 29+0,9 0,248 < 0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 89,3+ 14,7 89,6 £ 14,8 0,021 0,687 87,9+16,3 88,3+135 0,027 0,907
Pressao arterial médica, mmHg 82,1+11,4 82,2+11,1 0,010 0,843 79,2+11,3 78,0+9,6 0,117 0,606
SpO,, % 96,4+2,8 96,5+ 3,0 0,012 0,813 955+2,9 96,3+2,1 0,321 0,161
Temperatura, °C 37,3+0,6 37,2+0,6 0,205 <0,001 36,9+0,5 36,9+1,0 0,070 0,757
pH 7,40 £ 0,06 7,39 £ 0,06 0,047 0,371 7,41 £ 0,07 7,37 £ 0,08 0,439 0,116
PaO,/FiO, 258,1 + 89,3 261,0 + 89,8 0,033 0,539 218,1+ 87,0 208,2+90,6 0,112 0,674
SpO,/FiO, 211,5 + 40,8 210,7+41,0 0,020 0,698 246,9 + 56,5 222,4+79,8 0,355 0,121
PaCO,, mmHg 39,0+8,0 39,7+75 0,079 0,135 37,9+6,4 41,2+95 0,404 0,142

Dados expressos em média + desvio padrdo. O pareamento considerou: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser (apenas no
MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-III), APACHE IV (apenas no elCU), OASIS, SOFA
no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, presséo arterial no primeiro e segundo dia, e relacdo SpO,/FiO, no primeiro e segundo dia. SAS:
escala de sedacao e agitacao; SpO,: oximetria de pulso; PaO,: pressao arterial de oxigénio; FiO,: fracdo inspirada de oxigénio; PaCO,: pressao arterial de gas
carbdnico; SMD: diferenca média padronizada; MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for Intensive
Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Covariate Balance
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Elixhauser Comaorbidity Score - < Adiusted

SpO2iFiD2 (Day2)

Gender_M

Initial Diagnosis_2

SAPS 11

Initial Diagnosis_1

Mean Arterial Pressure (Day2)
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Figura 15. Procedimento de pareamento pelo escore de propensédo balanceado por covariaveis no banco de dados MIMIC-III
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Covariate Balance

CBPS <

OASIS

Mean Arterial Pressure (Day1) 4
SpO2/FiD2 (Day2)

SpO2/Fi02 (Day1)

Weight

Heart Rate (Day 2)

Age 7

Mean Arterial Pressure (Day2)

Initial Diagnosis_4 Sample
APACHE IV A Unadjusted
=<~ Adjusted

Heart Rate (Day 1)
Initial Diagnosis_2
Vassopressorin the First Day_1
Initial Diagnosis_G
Initial Diagnosis_1 7

Initial Diagnosis_3 1

SOFA
Limitation of Support_1
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Figura 16. Procedimento de pareamento pelo escore de propensao balanceado por covariaveis no bando de dados elCU
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Tabela 16. Desfechos primarios e secundarios apés pareamento em assistido ou controlado

MIMICI elCU

Desfechos Assistido Controlado  Estimativa ajustada Valor- Assistido  Controlado Estimativa ajustada valor-
(n=764) (n=764) (IC 95%) P (n=39) (n=39) (IC 95%) P

Dias livres de ventilagdo 18,5+9,3

em 28 dias ;‘é’?oi_lg f; 112’?0i_1§ "S 0,07 (-1,1220,97° 0,888 122'(()0*_1%’ 23(18-  -349(-807a1,08)° 0,132

Mediana (IQR) 24)

buragdo da ventlagao 75,45 7765  -045(-1,21a030) 0235  63%49  65t68 -0,17(-320a286)° 0911

mecanica*, dias

Mortalidade em UTI 185 (24,2) 175(22,9)  1,04(092a116)° 0,546 9 (23,1) 6(154)  126(0,77a2,05° 0,388

Mortalidade hospitalar ~ 221(28,9) 209 (27,4)  1,04(0,93a1,16)° 0494  12(30,8) 6(154)  148(096a227)° 0,106

Mortalidade do dia 30 210(27,5) ~ 203(266)  1,02(091a1,14° 0686  12(30,8) 6(154)  148(096a227)° 0,106

;enmlf%de internagao 12,9+105 1305+106 -0,12(-1,18a092° 0810  85+50  105+100 -1,96(-554a161)° 0,276

Igg’pf’tzlgf Nemagac - 501+175  191+146  101(-060a263)" 0219 121469 145:100 -242(-631a147) 0219

Dados expressos em média + desvio padrédo ou N (%). O pareamento considerou: idade, género, peso, diagndstico inicial, escore de comorbidade Elixhauser
(apenas no MIMIC-III), uso de vasopressor no primeiro dia, limitacdo de suporte terapéutico, SAPS Il (apenas no MIMIC-IIl), APACHE IV (apenas no elCU),
OASIS, SOFA no primeiro dia, frequéncia cardiaca no primeiro e segundo dia, presséo arterial no primeiro e segundo dia, e relagdo SpO./FiO, no primeiro e
segundo dia. * A estimativa de efeito é a diferenca média. ®: A estimativa de efeito é o risco relativo. *; em sobreviventes. UTI: unidade de terapia intensiva,
IC: intervalo de confianga; IQR: intervalo interquartil; MIMIC-III: banco de dados do Instituto de Tecnologia de Massachusetts (Medical Information Mart for
Intensive Care); elCU: banco de dados Collaborative Research Database.
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Figura 17. Dias livre de ventilagdo mecéanica em 28 dias nos grupos estudados antes e apos o pareamento e nos bancos de dados MIMIC-IIl e elCU
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5 DISCUSSAO

No presente estudo foi demonstrado que: 1) o uso de ventilagdo
assistida nas primeiras 48 horas de ventilacdo mecanica variou amplamente nos
bancos de dados estudadas, com o banco mais recente (elCU) apresentando um maior
namero de pacientes recebendo mais ventilacdo assistida no periodo estudado; 2)
apesar de uma tendéncia a um V+ ligeiramente maior em pacientes com mais atividade
assistida, esse grupo foi ventilado com um nivel marcadamente menor de Ppico, Ppiats €
driving pressure; 3) o uso de mais atividade assistida nas primeiras 48 horas foi
associado a uma melhor oxigenacédo, avaliada pela relacdo SpO2/FiO;; 4) também, um
percentual maior de atividade assistida nas primeiras 48 horas foi associado a um
maior numero de dias livres de ventilacdo mecanica em 28 dias ap0s 0 ajuste para
varios fatores prognosticos, mas apenas no conjunto de dados mais recentes do elCU,;
5) apos o pareamento por CBPS, nenhuma diferenca nos desfechos foi encontrada de
acordo com a presenca de atividade assistida nas primeiras 48 horas de ventilagc&o.

Os pontos fortes dessa anélise sdo que os bancos de dados MIMIC—
Il e elCU contém dados abrangentes e de alta qualidade durante todo o curso
hospitalar de um grande grupo de pacientes de UTIs bem definidas e caracterizados
em 59 hospitais diferentes dos EUA, com diferentes préticas ventilatorias e de
diferentes periodos, abrangendo desde 2001 até 2015. Além disso, a analise aproveita
a disponibilidade de sinais vitais com registro de tempo, resultados laboratoriais e
variaveis ventilatérias para construir modelos que incorporam as caracteristicas
dindmicas da ventilacdo invasiva. Este € o primeiro estudo clinico abordando a
ventilagdo assistida em pacientes sem SDRA com esse nivel de resolucdo e
granularidade dos dados. Em vez de definir o tipo de ventilagdo de acordo com uma
avaliacdo Unica diaria dos parametros de ventilacdo, como na maioria dos estudos, na
presente investigacdo o tipo de ventilacdo recebida foi definida a cada seis horas,
aumentando o poder dos achados. Ainda, o critério de inclusdo de intervalo de tempo
de 48 horas garantiu que todos os pacientes foram expostos a ventilagcao invasiva por
um periodo de tempo suficiente.

Nossos resultados foram similares a um estudo recente em
pacientes com SDRA,'"® onde pacientes com presenca de atividade espontanea

tiveram mais dias livres de ventilagdo mecanica e alta da UTI mais precoce quando
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comparados a pacientes com ventilagdo mecanica controlada. Ainda, neste mesmo
estudo, o Vytambéem foi maior no grupo com atividade espontanea, apesar da Ppico, da
driving pressure e da Ppae também terem sido menores quando comparados com o
grupo ventilacdo mecéanica controlada, achados semelhantes ao do presente estudo.

No presente estudo os resultados foram diferentes de acordo com as
bases de dados estudadas, o que pode ser explicado por diferengas marcantes entre a
pratica ventilatoria dos pacientes incluidos em cada uma delas. Primeiro, esta diferenca
pode ser explicada pelo periodo de inclusdo dos pacientes, sendo este muito mais
recente na base do elCU e, desta forma, um maior entendimento sobre os riscos da
ventilagdo mecanica e do potencial benéfico da estratégia protetora ja era conhecido.
Nesta base de dados, os parametros ventilatérios se adequaram mais com parametros
de ventilacdo protetora, mesmo nos pacientes em ventilacdo assistida, conforme
caracterizado por um menor Vr, menor Ppic, € menor mechanical power. No MIMIC-III,
por sua vez, todos os pacientes foram expostos a uma ventilagdo mecanica com maior
potencial lesivo, podendo ter diluido o potencial impacto benéfico da estratégia com
ventilacdo assistida, uma vez que a ventilacdo protetora tem associacdo com melhores
desfechos mesmo nos pacientes sem SDRA.“?

Embora ndo tenha sido possivel determinar a modalidade
ventilatoria, através da diferenca da FR ajustada e total, pudemos determinar presenca
de atividade assistida, caracterizada pela presenca de drive respiratorio, sendo este
capaz de disparar o ventilador e deflagrar novos ciclos respiratorios. E essa
manutencdo da atividade muscular diafragméatica é capaz de gerar menos

comprometimento pulmonar e diafragmatico, mesmo em modalidades assistidas.®¥

5.1 LimitagOes

A natureza retrospectiva observacional do estudo deve ser levada
em consideracdo ao considerar os achados. O confundimento residual também pode
afetar os achados, embora tenhamos tentado minimizar isso através de varios ajustes e
modelos. Além disso, tentamos minimizar a interacdo ou a modificacdo do efeito
limitando nossa analise a primeira internacéo do paciente na UTI e excluimos pacientes
gue realizaram uma tragueostomia ou que haviam sido submetidos a um procedimento

de traqueostomia durante as primeiras 72 horas de internacdo na UTI. Foram
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considerados apenas 0s pacientes que receberam ventilagéo invasiva por pelo menos
48 horas, com 0 objetivo de selecionar pacientes mais graves e também aqueles
pacientes que haviam sido expostos a exposicao primaria de interesse por um periodo
de tempo suficiente. No entanto, os presentes achados ndo podem ser traduzidos para
pacientes que foram extubados ou morreram antes das primeiras 48 horas. Além disso,
devido a limitacdo nos conjuntos de dados, ndo coletamos os modos ventilatorios. Por
fim, a FR total foi comparada com a FR ajustada para determinar se 0s pacientes
tinham drive respiratério, o que foi classificado como atividade assistida. No entanto,
por ndo ter sido utilizado monitorizacao de pressao esofagica, alguns pacientes podem

ter apresentado esfor¢co muscular mas em nivel insuficiente para disparar o ventilador.
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6 CONCLUSOES

1. Os pacientes com maior percentual de tempo com atividade
assistida nas primeiras 48 horas de ventilacdo mecanica foram ventilados com menor
Ppico. Pplato € driving pressure, sendo esse percentual associado a um maior nimero de
dias livres de ventilagdo mecénica ap0s o ajuste para varios fatores de prognéstico,
mas apenas no conjunto de dados mais recentes do elCU;

2. Ap6s o pareamento pelo CBPS, os resultados clinicos foram
semelhantes entre 0s grupos em ambas as bases de dados e independentemente do

percentual de atividade assistida no periodo.
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7 ANEXOS
Anexo 1. Parecer consusbtanciado do Comité de Etica em Pesquisa
-’ﬁ ALEERT EINSTEIN
Qi HOSPITAL ISRAELITA ALBERT C Plataforma
EINSTEIN-SP \‘Qgco:n

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da ventilacdo controlada e espontanea em pacientes sem Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo

Pesquisador: Ary Serpa Neto

Area Tematica:

Verséao: 1

CAAE: 79373317.1.0000.0071

Instituicao Proponente: SOCIEDADE BENEF ISRAELITABRAS HOSPITAL ALBERT EINSTEIN
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.353.827

Apresentacao do Projeto:

INTRODUGAO: A ventilagdo mecanica invasiva (VM) & uma intervencdo comumente utilizada na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), principalmente em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda. Diversos
estudos foram realizados para avaliar seus efeitos no desfecho clinico dos pacientes ventilados, sendo
evidenciada direta associagao entre altos volumes correntes e lesdo pulmonar induzida pela VM (VILI). O
uso de modalidades controladas pode ser benéfico por otimizar a estratégia protetora de ventilagao
mecanica e facilitar a manutencdo de baixos volumes correntes, porém, pode favorecer a disfungéo
diafragmatica induzida pela VM (VIDD) e prolongar o tempo de VM. A modalidade espontanea promove a
manutengado da atividade diafragmatica, potencialmente reduzindo a perda de forca dessa musculatura,
entretanto, de forma geral é mais dificil controlar o volume corrente em cada ciclo respiratério. OBJETIVO:
Comparar o niumero de dias livres de ventilagdo mecénica no dia 28 em pacientes sem Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) ventilados de forma espontanea ou de forma controlada.
METODOS: Sera realizado um estudo retrospectivo com analise de um banco de dados prospectivo
hospedado pelo Laboratério de Fisiologia Computacional no Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT)
que contém dados de mais de 50.000 pacientes. Seréo utilizados os seguintes critérios de incluséo:

idade 16 anos, pacientes recebendo ventilagdo mecénica por 48 horas consecutivas, que estejam na sua
primeira internacdo na UTI e hospitalar. Seréo utilizados os seguintes critérios de exclusao:
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diagnoéstico de SDRA nas primeiras 48 horas de ventilagao; pacientes recebendo ventilagdo mecéanica
invasiva através de uma canula de traqueostomia em qualquer momento durante as primeiras 48 horas de
ventilacdo e pacientes que possuam conjunto de dados incompletos ou sem afericbes confiaveis de
variaveis ventilatérias.

Objetivo da Pesquisa:
Comparar o numero de dias livres de ventilagdo mecénica no dia 28 em pacientes ventilados de forma
assistida ou de forma controlada.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Minimos. A perda de confidencialidade é um risco possivel mas improvavel, uma vez que todos os dados ja
estdo de-identificados no banco de dados.

Beneficios:
A identificacdo da melhor forma de ventilagdo neste grupo de pacientes é imperativa para o melhor
tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto ancorado em um grande banco de dados do MIT, onde estdo dados de pacientes
que fizeram ventilagao controlada e ventilagdo expontanea em pacientes sem a sindrome do desconforto
respiratorio agudo. A hipotese de trabalho é que a ventilagdo assistida expontanea leva a melhores
resultados clinicos com menos tempo de ventilagéo assistida, menos sedagéo e preservagao da forca
respiratoria pos ventilagao.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

De acordo com a solicitacdo de isengéo de TCLE.

Recomendacoées:

E atribuicdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatorios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa”. Por
isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP Einstein os Relatérios Parciais a cada
seis meses e o Relatdrio Final de seu projeto, até 30 dias ap6s o seu término.

Segundo a Resolugdo CNS 466/2012 o pesquisador responsavel deve prever procedimentos que
assegurem a confidencialidade e a privacidade, a protecao da imagem e a ndo estigmatizagdo dos
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participantes da pesquisa, garantindo a néo utilizagéo das informacgdes em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de aspectos econdmico-financeiros.

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apos analise, os seguintes itens foram Aprovados:
1-Projeto de Pesquisa - Versao 2017;

2-Isengédo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
DOCUMENTAGAO APROVADA PELO CEP DO HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN EM REGIME
AD-REFERENDUM.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Declaracéo de TermoResponsabilidadePesquisador.pdf| 27/10/2017 |[LETICIA FONSECA | Aceito
Pesquisadores 08:12:01 _[DA COSTA
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_1021642.pdf 21:59:29
Orgcamento Orcamento.pdf 26/10/2017 |Ary Serpa Neto Aceito
21:59:18

Cronograma Cronograma.pdf 26/10/2017 | Ary Serpa Neto Aceito
21:59:03

TCLE / Termos de |Isencao_TCLE.pdf 26/10/2017 |Ary Serpa Neto Aceito

Assentimento / 21:57:57

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Espontaneo.pdf 26/10/2017 | Ary Serpa Neto Aceito

Brochura 21:57:47

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 26/10/2017 | Ary Serpa Neto Aceito
21:57:20

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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Assinado por:
Fabio Pires de Souza Santos

(Coordenador)
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Abstract

Introduction: Invasive mechanical ventilation is a common intervention performed in
the intensive care unit. The poor adjustment of ventilatory parameters is related to
mechanical ventilation-induced lung injury and mechanical ventilation-induced
diaphragmatic injury. The lung-protective strategy of mechanical ventilation, mainly
using low tidal volume, is considered one of the most effective measures to prevent
ventilation-induced lung injury. However, to maintain a lower tidal volume, the use of
controlled mode of mechanical ventilation is often necessary. This type of modality is
associated with higher development of mechanical ventilation-induced diaphragmatic
injury. Purpose: To compare number of days free of mechanical ventilation at 28 days
among adult patients without acute respiratory distress syndrome ventilated either with
mainly assisted or partially assisted ventilation within the first 48 hours of mechanical
ventilation. Methods: This was a retrospective study including data from the MIMIC-III
and the elCU databases. Inclusion criteria were patients aged = 16 years and who were
receiving invasive mechanical ventilation for at least 48 consecutive hours. Primary
outcome was days free of mechanical ventilation at 28 days. The primary exposure was
the percentage of mechanical ventilation time within the first 48 hours in assisted
ventilation, continuously evaluated and also dichotomized in “mainly assisted” (when the
percentage of time with assisted activity within the first 48 hours of ventilation was
250%) and the “partially assisted” (percentage of time in mechanical ventilation <50%).
Results: In the end of the study, 2,755 patients were included in MIMIC-III (1,686 in the
mainly assisted group and 1,069 in the partially assisted group) and 3,461 in the elCU
(3,147 in the mainly assisted group and 314 in the partially assisted group). Ventilation
practice was marked different between the two database studied including patients from
the elCU who received more often the protective ventilation. Both databases showed
difference in the cumulative frequency distribution of tidal volume, peak pressure,
plateau and driving pressure between groups. There was a higher percentage of
patients in the mainly assisted group receiving higher tidal volumes, but with lower peak
pressure, plateau and driving pressure. After adjusting for covariates, a higher
percentage of time in assisted ventilation within the first 48 hours was associated with a
greater number of free days of mechanical ventilation at 28 days in the elCU (B-
coefficient, 0.65 [95% CI, 0.13 to 1.17]; p=0.015) but there was no association in



MIMIC-III (B-coefficient, -0.40 [95% ClI, -1.34 to 0.54], p=0.403). Conclusions: A higher
percentage of time in assisted ventilation within the first 48 hours was associated with a
greater number of days free of mechanical ventilation at 28 days in the elCU database

but not in MIMIC-III dataset.

Keywords: Respiration, artificial; Ventilator weaning; Hospital mortality;

Respiratory distress syndrome, adult



