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RESUMO

Introducdo: Casos graves de COVID-19 necessitam de ventilagdo
mecanica. Foi avaliado o desempenho e seguranga de um protétipo
de ventilador mecanico para situacao emergencial de pandemia da
COVID-19.

Métodos: Protocolo experimental in vivo, dois animais foram
admitidos em dois equipamentos de ventilacdo pulmonar mecanica
(VPM), programados de forma igual e monitorizados os indicadores
respiratérios e hemodinamicos a cada 30 minutos durante 2 horas.
A andlise estatistica baseou-se em testes de hipdtese para comparar
médias (ANOVA e Welch), com nivel de significincia de 5%, e TOST
para estimar equivaléncia entre amostras, com indice de equivaléncia
de 109%.

Resultados: Admitindo-se variacbes de +10% para volume
corrente (VQ), +2 cmH,0 para PEEP £2 cmH, O para pressao de
plateau (PLATO), +3cmH,0 para driving pressure, 20,4 L/min para
volume minuto (VMIN), obtém-se, para cada varidvel, intervalos de
equivaléncia totalmente contidos dentro do limite admitido, o que
indica a equivaléncia entre os VPM. As varidveis pressao de pico, VC,
VMIN, PEEP, pico de fluxo inspiratério, complacéncia dinamica, PLATO,
SpOz, PH, PaOZ, PaCOZ, HCO3 e pressdo arterial sistolica, apresentaram
comportamento semelhante entre os VPM, independentemente do
animal ventilado.

Conclusao: Houve semelhanca no desempenho do protétipo de
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VPM. Hé equivaléncia na medida de mecanica ventilatéria do volume
minuto, da complacéncia dindmica, pressdo de platd e driving
pressure. Conformidade entre a SpO, e paridade na gasometria
arterial (Ph, PaO,, PaCO, e HCOB). N&o houve nenhuma instabilidade
hemodinamica.

ABSTRACT

Introduction: Serious cases of COVID-19 require mechanical ventilation.
The performance and safety of a Mechanical Ventilator prototype for the
pandemic emergency situation of COVID-19 was evaluated.

Methods: In vivo experimental protocol, two animals were admitted to two
Mechanical Pulmonary Ventilation (MPV) equipment, programmed equally
and the respiratory and hemodynamic indicators were monitored every 30
minutes for 2 hours. The statistical analysis was based on hypothesis tests
to compare means (ANOVA and Welch), with a significance level of 5%,
and TOST to estimate equivalence between samples, with an equivalence
index of 10%.

Results: Admitting variations of & 10% for tidal volume (VCO), + 2cmH,0
for PEEP, + 2cmH,O for plateau pressure (PLATO), + 3cmH,O for driving
pressure, + 04L / min for minute volume (VMIN), it is obtained, for each
variable, equivalence intervals totally contained within the allowed limit,
which indicates the equivalence between the MPV. The variables peak
pressure, VC, VMIN, PEEP, peak inspiratory flow, dynamic compliance,
PLATO, 5p0,, PH, Pa0,, PaCO, HCO3and systolic blood pressure, showed
similar behavior between MPV, regardless of the ventilated animal.
Conclusions: There was a similarity in the performance of the VPM
prototype. There is equivalence in the measurement of ventilatory
mechanics of minute volume, dynamic compliance, plateau pressure and
driving pressure. Conformity between SpO, and parity in arterial blood
gases (Ph, Pa0,, PaCO, and HCO,). There was no hemodynamic instability.
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INTRODUCAO

A pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2, denominada
2019 (COVID-19),
forma inesperada grande parte do mundo. As pessoas

coronavirus  disease impactou de
diagnosticadas com o virus manifestam niveis diferentes
de sintomas respiratérios, que vao de leve a graves, e podem
precisar de suporte de ventilagio mecéanica.! E neste cenério
pandémico que a quantidade de ventiladores pulmonares
mecanicos (VPM) se tornou insuficiente."?

A ideia de construir um VPM precisa de uma metodologia
rigorosa. A Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT)? destaca que, por mais nobre e altruista que sejam os
objetivos para desenvolver um VPM, é necessdrio considerar
que este é um dispositivo complexo, que possui diversos
sistemas de controle, protecdo e que exige a necessidade de
testar o desempenho e seguranca do equipamento.

Neste sentido, surgiram algumas iniciativas de construgéo
de VPM alternativos, dentre as quais se pode citar o
projeto PNEUMA/UEFG, desenvolvido de acordo com as
caracteristicas funcionais obrigatérias exigidas por Normas
Técnicas®® cuja principal relevincia consiste na proposta de
uma alternativa capaz de reduzir os impactos da escassez
de equipamentos de ventilacio pulmunar em Unidades de
Terapia Intensiva (UTT’s) .

Este estudo tem como objetivo avaliar o desempenho e a
seguranca do VPM alternativo denominado PNEUMA/UEFG.
Para isso, criou-se um protocolo de ensaio pré-clinico com
o objetivo de analisar comparativamente o desempenho do
equipamento proposto frente a um modelo comercial bem
estabelecido no mercado, o Leistung PR4-g Touch.

MATERIAL E METODOS

Protocolo experimental in vivo:

Numa etapa anterior a apresentada neste estudo, foram
executados dois testes em pecas anatémicas de pulmoes de
suinos obtidos de frigorifico conforme parecer da Comisséo
de Etica no Uso de Animais (CEUA - MB 035/20).

Todavia, nesse modelo ndo foi possivel avaliar as
repercussdes de mecanica respiratéria, hemodinimicas e
de gases sanguineos, exequivel apenas no modelo in vivo.
Apés aprovagio pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Goids (UFG), sob o
ndmero: 049/20, 02 suinos (75,6 e 80,0 kg) foram anestesiados,
instrumentados e ventilados mecanicamente no Centro
Cirargico do Hospital Veterinario da UFG.

O protocolo anestésico foi cetamina 10%, dose 10 mg/kg,
via de administragdo intramuscular, medicacdo de acio pré-
anestésica. Propofol 1%, dose 4,0 mg/kg, via de administragao
intravenosa, para indugdo anestésica. Propofol 1%, dose
0,3 mg/kg/min, via de administra¢do intravenosa, para
manutenc¢do anestésica durante todo o periodo de ventilagdo

mecéanica.

Apés intubacdo orotraqueal, o animal manteve-se, durante
toda a experiéncia, sem drive respiratério e em dectbito
dorsal. Os animais permaneceram anestesiados e ventilados
durante 40 minutos na estacio de anestesia Fabius®
Plus (Drager Medical, Sao Paulo, Brasil), para garantir
estabilizagdo hemodinimica e respiratéria. Em seguida foi
realizada a aspiragdo de via aérea para equiparar os grupos,
em relacéo a resisténcia da via aérea.

O animal foi posicionado em dectbito dorsal com a cabeceira
elevada a 30°, a aspiracdo se deu pelo sistema de aspiragéo
aberto, com o vicuo em -40 cmH,O de pressdo. O suino
permaneceu nesta posicdo e angulacdo durante todo o
periodo da intervencio.

Logo ap6s a randomizagdo por envelope ndo transparente,
o primeiro animal foi conectado no ventilador pulmonar
PR4-G Touch e permaneceu em ventilacdo pulmonar por 2
horas.

A monitoriza¢io aconteceu em cinco momentos diferentes,
TO (tempo zero), T30, T60, T90 e T120 minutos ap6s inicio da
ventilacdo pulmonar. Depois de 2 horas aconteceu a transicao
para o protétipo de ventilagio pulmonar PNEUMA/UFG.
Os suinos receberam assisténcia ventilatéria nos dois

ventiladores pulmonares.

Configuracoes dos ventiladores:

As configuragdes dos ventiladores foram iguais: modo
assistido/controlado VCV (ventilacdo controlada por volume),
volume corrente de 6 mL/kg, fluxo inspiratério de 45 L/min,
tipo de onda quadrada, PEEP fixada em 8 cmH, O, frequéncia
respiratéria 16 rpm, relacdo I:E 1:3 e sensibilidade inspiratéria
de 3 cmH,O.

Indicadores clinicos e funcionais:

Para medir os indicadores clinicos e funcionais do sistema
respiratério e hemodindmico, foi tragada uma linha temporal
de duas horas de VPM para cada equipamento. TO representa
a linha temporal basal, T30, T60, T90 e T120 minutos o
intervalo de cada mensurac¢io dos indicadores. No final de
2 horas o animal foi conectado no protétipo de ventilacio
pulmonar PNEUMA/UEFG.

Foram considerados indicadores respiratdrios: pressdo pico,
volume corrente, volume minuto, PEEP medido, tempo
inspiratério e expiratorio, I.E, frequéncia respiratdria, pico de
fluxo inspiratério, complacéncia dindmica e estética, pressao
de plato, driving pressure, EtCO2, SpO, e gasometria arterial.
Como indicadores hemodindmicos, a pressdo arterial
sistdlica e diastdlica ndo invasiva, pressdo arterial média,
frequéncia cardiaca e incluiu-se também a monitorizagio da
temperatura corporal. A Fig. 1 demonstra o fluxograma do

experimento.
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| Animal participante (suino) ‘

Rand Fo: Método do

Grupo A (PR4-g Touch)

Aspiragio de via aérea, 10 minutos antes da admisséio em ventilagio mecanica
Motivo: Equiparar os grupos em relagdo 4 resisténcia da via aérea

Aspiragio da via aérea em sistema aberto com vécuo -40 cmH,0, uma tnica vez,

em deciibito dorsal, cabeceira a 30° durante todo experimento

Admissio na ventilagio mecanica (VM)

Tabela 1. Indicadores de mecanica respiratoria e hemodinamica
do Animal 1 obtidos por meio de testes para igualdade entre
médias com a = 0,05

Testes de hipotese
para igualdade entre

Estatistica Descritiva

Ajustes vPR4-g Touch

- Modo: VCV
- Vol Corrente: 6 mL/kg
- Fluxo insp: 45 Limin
- Tipo de onda- quadrada
- PEEP: 8 cmH,0
-FR: 16 rpm
- Sensibilidade insp - 3 cmH,0

Ajustes ventilatérios Pneuma/UFG

- Mode: VCV
- Vol. Corrente: 6 mL/kg
- Fluxo insp: 45 L/min
- Tipo de onda: quadrada
- PEEP: 8 cmH;0
- FR: 16 rpm
- Sensibilidade insp.: 3 cmH,O

Medir os indicadores respiratérios e

Indicadores respiratorios:
hemodindmicos 5 minutos apés
Pressdo de pico, Volume corrente,
Volume minuto, PEEP medido, Tempo
inspiratério e expiratério, Relagdo LE,
Frequéncia respiratéria, Pico de fluxo

admissio em ventilagio mecénica

inspiratério, Complacéncia dinmica e
esttica, Pressdo de platd, Driving
pressure, Sp0;, gasometria arterial,
EtCO; e Temperatura Corporal

Indicadores hemodindmicos:

Pressio arterial sistolica e diastélica,
Pressdo arterial média e Frequéncia
cardiaca

‘ Permanecer por 120 minutos em A <= B

\
Linha temporal para registro dos indicadores durante o
experimento: T0O — T30 — T60 — T90 — T120

para outro ventilad dni

i

‘ Depois da tltima mensuragio dos indicadores, o animal &

Figura 1. Fluxograma do ensaio pré-clinico

METODOS ESTATISTICOS

A anélise estatistica baseou-se em testes de hipdtese para
comparar médias e admitiu-se que cada amostra segue uma
distribui¢do normal.

O teste de Levene foi wutilizado para identificar
homocedasticidade entre as variaveis pareadas.

As variaveis classificadas como homocedasticas foram
submetidas ao teste t pareado e ANOVA, ji aquelas
classificadas como heteroceddsticas foram submetidas ao
teste de Welch. Em ambos os testes citados considerou-se um
nivel de significancia de 5%.

A partir de uma andlise baseada em indicagoes de faixas de

610 a5 variaveis

variagdo, previstas em normas internacionais,
associadas & pressdo nas vias aéreas e volume corrente foram
submetidas ao teste de equivaléncia two-one-sided t test
(TOST) com nivel de significancia o = 0,1.

Por fim, o teste TOST também foi aplicado as varidveis
hemodindmicas que apresentaram nos testes ANOVA e
Welch, p-valor insuficiente para aceitar a hipétese nula de
igualdade entre médias, permitindo-se avaliar a semelhanca

dos ventiladores também para faixas de variagdes admitidas.

Média (DP) Eedine
Variavel PR4-g PNEUMA L;:;ZS ANOVA  Welch

PIP [cmH, 0] 24201100 256(089) 026 0,06 -
VC [m] 480(000)  4674(1,52) * * *
VMIN [/min] 77 00) 7,46 (0,05) * * *
PEEP [cmH, O] 80(00) 92 (045) * * @
T_NS [3] 0,9(00) 08(00) * * )
T_EXP [s] 3,0(00) 3,0(00) * * *
E] 30(00) 38(00) * * *
FR [RPM] 16.(0,0) 16 (00) 3 @ &

PFI [L/min] 34(141) 356 (0,55) 0,01 005 006
C_DW[mL/cmHO]  274(089)  284(134) 079 073 .

C_STImL/emH Ol 53(1,73) 452(1,79) 083 002 002

PLATO[cmH,O  206(055) 194 (055) 1,00 001 001
DP [cmH 0] 126055  106(0,89) 022 0,00 *
SpO, %] 976(089)  974(1,14) 062 077 -
PH 743(004)  737(004) 0,80 0,07 -
PaO, [mmHg]  3258(5316) 3212(10113) 01 093 -
PaCO, [mmHgl  5292(576)  5798(509) 089 0,18 -

HCO,[mmol/l]  3426(017)  3338(1,60 000 - 029
BE 82(1,03) 6,24 (1,69) 014 0,06 -

ECO, [mmHg] 444055  614(451) 0,04 000 000
PAS [mmHg] 1138@811) 1244397 024 0,03 *
PAD [mmHg] 548(726)  806(1447) 007 0,01 *
PAM [mmHg] 788(139)  992(1073) 076 0,03 *
FC [BPM)] 776207)  792(841) 0,12 0,69 -
TrC 386(021)  38620011) 019 0,86 -

LEGENDA:

PIP: pressdo inspiratéria de pico, VC: volume corrente, VMIN: volume minuto, PEEP:
pressao positiva expiratéria final, T_INS, T_EXP: tempo expiratorio, l:E: relacao inspi-
ragao/expiragao, FR: frequéncia respiratéria, PFI: pico de fluxo inspiratério, C_DYN:
complacéncia dinamica, C_ST: complacéncia estatica, PLATO;, DP: driving pressure,
SpO,: saturagao periférica de oxigénio, PH: potencial de hidrogénio, PaO,: pressédo
parcial de oxigénio, PaCO,: pressao parcial de gas carbonico, HCO,: bicarbonato, BE:
excesso de base, EtCO,: medida do gés carbénico no final de expiragao, PAS: pressao
arterial, PAD: pressao arterial diastolica, PAM: presséo arterial média, FC: frequéncia
cardiaca, T: temperatura.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos para o ensaio pré-
clinico do Animal 1, enquanto os resultados do Animal 2 sdo
representados na Tabela 2.

As células marcadas com asterisco (*) indicam as varidveis
caracterizadas pela auséncia de variagdo nos dados das
amostras (varidncia e desvio padrao iguais a zero), condigéo
necessdria para a execucdo dos testes ANOVA e Welch.
Analisando-se a Tabela 1, observa-se que os resultados
indicam igualdade entre as médias para as varidveis PIP,
PFI, C_DYN, SpO,, PH, PaO,, PaCO,, HCO,, BE, FC e T,
enquanto para as varidveis C_ST, PLATO, DP, EtCO,, PAS,
PAD e PAM, rejeita-se a hipotese de igualdade entre médias.
Ja para a Tabela 2, observa-se que os resultados indicam
igualdade entre as médias para as varidveis PIP, PFI, C_DYN,

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIA VOL.30-N° 1 -2021 21



Ensaio Pré-Clinico de um Protétipo de Ventilagdo Mecanica para Situagdo Emergente de Pandemia, COVID-19

Pre-Clinical Testing of a Mechanical Ventilation Prototype for Emergency Pandemic Situation, COVID-19

Tabela 2. Indicadores de mecanica respiratdoria e hemodinamica
do Animal 2 obtidos por meio de testes para igualdade entre
médias com a = 0,05

Estatistica Descritiva p-valor para p-valor para
Média (DP) Homocedasticidade Médias iguais

Variavel PR4-g PNEUMA LJ::;ZS ANOVA  Welch

PIP [cmH, O] 2260055  236(1,14) 026 006 -
VC [m] 450(000)  4208(1,30) * * *
VMIN Li/min] 72(00) 67 (0,05) * * *
PEEP [cmH, 0] 8,0(00) 9,0 (045) * * @
T_INS [5] 0,8(00) 08(00) * * *
T_EXP [s) 30(00) 3,1 (00) @ @ G
LE[1:_] 30(00) 38(00) * * *
FR [RPM] 16 (0,0) 16 (00) @ 5 &

PFI [L/min] 358(1,100  358(0,84) 0,01 005 006
CDWmL/mHO]  276(089)  2896(235) 079 073 -

CSTImU/cmH Ol 498(192)  5014(311) 083 002 002

PLATO[cmHO]  174(055)  174(055) 1,00 001 001
DP [cmH,0] 9,4(055) 84(089) 022 0,00 *
$pO, [%] 970(100) 950 (1,58) 062 077 -
PH 7380002 7320007 0,80 007 -
Pa0,[mmHgl 3463 (6605) 3044(9010) 011 093 -
PaCO, [mmHgl  5252(116)  5610(845 089 018 -

HCO, [mmolll  3474(165  2834(154) 000 e 029
BE 436(1,73) 1,80 (140) 014 006 -

EtCO, [mmHg]  5000(122) 658 (861) 004 000 000
PAS [mmHg] 1222(6100 1214(757) 024 0,03 *
PAD [mmHg] 600(624) 554 (832) 007 001 *
PAM [mmHg] 856(826)  77.8(712) 076 003 *
FC [BPM] 1252(705)  948(1677) 012 069 E
TrC 3896(015  3826(040) 019 086 -

LEGENDA:

PIP: pressdo inspiratoria de pico, VC: volume corrente, VMIN: volume minuto, PEEP:
pressao positiva expiratéria final, T_INS, T_EXP: tempo expiratorio, LE: relagao inspi-
ragao/expiracao, FR: frequéncia respiratéria, PFl: pico de fluxo inspiratério, C_DYN:
complacéncia dinamica, C_ST: complacéncia estatica, PLATO:;, DP: driving pressure,
SpO,: saturagao periférica de oxigénio, PH: potencial de hidrogénio, PaO,: pressdo
parcial de oxigénio, PaCO,: pressdo parcial de gés carbonico, HCO,: bicarbonato, BE:
excesso de base, EtCO,: medida do gés carbénico no final de expiragao, PAS: pressdo
arterial, PAD: presséo arterial diastolica, PAM: presséo arterial média, FC: frequéncia
cardiaca, T: temperatura.

PLATO, PH, PaO,, PaCO,, PAS, PAD e PAM, enquanto para
as varidveis DP, SpO,, HCO, e BE, C_ST, EtCO,, FC e T,
rejeita-se a hipdtese de igualdade entre médias.

Finalmente, as varidveis associadas a pressdo nas vias aéreas e
volume corrente (VC, VMIN, PEEP, C_ST, PLATO e DP), bem
como as varidveis hemodindmicas sobre as quais rejeitaram-
se as hipdteses de igualdade entre médias (EtCO,, PAD e
PAM, para o Animal 1; SpO,, HCO,, BE, EtCO,, FC e T para
o Animal 2) foram submetidas ao teste de equivaléncia TOST
com um nivel de significancia a = 0,1.

A Tabela 3 apresenta os resultados do teste de equivaléncia
aplicado as varidveis mencionadas, admitindo-se faixas de
+10% para VC, +0,4 L/min para VMIN, +2 cmH, O para
PEEP, +5 mL/cmH,O para C_ST, 2 cmH,O para PLATO,
+3 cmH, O para DP, +5% para SpO,, + 5 mmol/L para HCO,,

Tabela 3. Resultados estatisticos obtidos por meio do teste TOST
coma=0,1

- TOST (Animal 1) TOST (Animal 2)

Range
admitido

Range

Variavel admitido

Equivaléncia Equivaléncia

LEGENDA:

VC: volume corrente, VMIN: volume minuto, PEEP: presséo positiva expiratoria final,
C_ST: complacéncia estatica, PLATO: pressao de plato, DP: driving pressure, SpO,: sat-
uragdo periférica de oxigénio, HCO,: bicarbonato, BE: excesso de base, EtCO,: medida
do gés carbonico no final de expiracdo, PAS: pressao arterial, PAD: pressao arterial di-
astolica, PAM: presséo arterial média, FC: frequéncia cardiaca, T: temperatura.

+ 2 mmol/L para BE, £10% para EtCO,, +20 mmHg para PAS,
PAD, e PAM, + 10 BPM para FC e +2°C para T. As células
nas quais o intervalo de equivaléncia obtido est4 totalmente
contido dentro do limite admitido foram destacadas em
cor verde, enquanto aquelas cujo intervalo de equivaléncia
ultrapassam os limites do range admitido foram destacadas
em vermelho.

Assim, ¢ possivel afirmar estatisticamente que as variaveis
PIP, VC, VMIN, PEEP, PFI, C_DYN, PLATO, SPO,, PH,
Pa0O,, PaCO,, HCO,, PAS e T, apresentaram comportamento
semelhante entre os VPM, independentemente do animal
ventilado.

Para as variaveis BE e FC, observou-se semelhanca estatistica
somente para a condicdo de ventilagdo do Animal 1. J4 para
as varidveis DP, PAD e PAM, observou-se semelhanca apenas
para a condic¢do de ventilagdo do Animal 2.

Por outro lado, nédo é possivel afirmar semelhanca estatistica
entre os equipamentos investigados para as varidveis C_ST
e EtCO,.

DISCUSSAO

O protétipo de ventilagdo mecanica PNEUMA/UFG, ndo
pretende substituir a demanda de VPM comercial, trata-se
de um projeto cientifico com inteng¢des de contribuir para
o momento de pandemia da COVID-19. Para elaboracgio do
protétipo seguiram-se as recomendagdes do documento de
especificacdo “Rapidly Manufactured Ventilator System”,
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publicado pela Medicines and Healthcare Regulatory
Agency” da Nota Técnica sobre caracteristicas minimas
de aparelhos ventiladores artificiais no suporte ao paciente
com COVID-19 da AMIB (Associagdo de Medicina Intensiva
Brasileira),” Nota Técnica da ANVISA, RDC n°349/2020* e
ABNT? prética recomendada para elaboragdo de VPM para
cuidados criticos.

A escolha do modo VCV se deu porque as evidéncias
disponiveis sdo insuficientes para confirmar superioridade
do modo PCV sobre o VCV na melhoria dos resultados para
pessoas com disfuncdo pulmonar aguda."

Na analise inicial, notou-se que algumas variaveis do sistema,
como monitoragdo de pressdo nas vias aéreas e volume
corrente, possuem indicagdes de faixas de variagdo previstas
em norma. Por exemplo, a ABNT NBR EN ISO 80601-2-12-
20147 indica que “para volumes entregues maiores que 50
mlL, a precisio do equipamento de monitoracdo de volume
liberado deve estar dentro de +(4,0 mL + 15% do volume
liberado real)” e que “sobre condigdes de regime permanente,
a pressdo nas vias aéreas indicada deve ser precisa dentro de
#(2 cmH,0 + 4% da leitura real)”. J4 a ABNT NBR 10651-
3-2014¢ indica que “se um dispositivo para medir o volume
corrente expiratério ou o volume-minuto for fornecido, o
requisito de precisdo de volume corrente deve estar dentro
de + 20% da leitura real maior que 100 mL ou 2 L/min” e que
“os valores de pressdo respiratéria lidos pelo operador devem
ter precisdo de + (2% do fundo de escala de leitura + 8% da
leitura real)”.

A pressio de pico inspiratéria investigada em animais
demonstra que valores superiores a 45 cmH,O sdo danosos
aos pulmoes, independente do modo ventilatério escolhido.
A suscetibilidade a lesdo pulmonar aumenta quando maior
for heterogeneidade da distribui¢do da ventilagdo pulmonar,
ou seja, quanto menor o numero de dreas pulmonares
aeradas.'*'

A pressdo de pico inspiratéria demonstrou igualdade entre
as médias para os dois animais submetidos aos dois VPM,
0 que permite dizer que durante o experimento ndo houve
variagdes estatisticamente significativas para essa variavel.
O intervalo de ajuste do volume corrente oferecido pelo
PNEUMA (200 a 1000 ml) estd de acordo com o protocolo
do estudo ARDSNet que definiu o volume corrente inicial em
6 mL/kg,!,bem como com a nota técnica da AMIB5 e ISO.?
Em um estudo de coorte!* sustentam que volumes correntes
mais elevados, por periodos tdo curtos como minutos a horas,
podem ser prejudiciais. Apesar disso, o grupo ARDSnet, ndo
detectou uma associacdo entre a mortalidade hospitalar e
os volumes correntes recebidos no periodo inicial de 36 a
48 horas ap6s o inicio da SDRA (sindrome do desconforto
respiratério agudo).

A pressdo positiva expiratéria final (PEEP) é um dos principais
recursos para evitar o colapso alveolar na fase expiratéria do
ciclo respiratério, desde que seu valor seja superior & pressdo

critica de colabamento da via respiratéria. E a forma de
oferecer sustentacdo e manutencio de abertura da via aérea,
por meio de uma pressdo supra-atmosférica no momento em
que o individuo expira, sendo fundamental no manejo de
cada ciclo ventilatério mecanico.'

A PEEP comportou-se de forma semelhante, dentro de um
intervalo de equivaléncia de + 2 cmH,0, a manutengido da
PEEP ratifica sua importancia clinica e funcional de manter
o ponto de repouso da caixa torécica, representado pelo
equilibrio da capacidade residual funcional (CRF).!>®

N3o existe um consenso sobre o valor da PEEP para pacientes
com a COVID-19, é provavel que varie com os diferentes
momentos da doenca e com a complacéncia pulmonar e
outros fatores. Ha relatos de variagdo da PEEP elevada de 13,3
a 15,3 cmH,O e PEEP baixa de 8,2 a 9 cmH,O nos primeiros
trés dias da doenca,' esses valores sdo concordantes com o
equipamento PNEUMA que possui intervalos de ajustes para
a PEEP de 0 a 15 cmH,0O.

Néo foi possivel concluir a andlise das varidveis tempo
inspiratério (T_INS), tempo expiratério (T_EXP), relacéo
inspiragdo/expiracdo (L:E) e frequéncia respiratéria (FR) pois
ndo apresentaram variagdes entre os dois equipamentos, para
nenhum dos dois animais. Vale realcar que a percepgédo in
locus dos pesquisadores (médico, fisioterapeuta e engenheiro)
sustenta que as varidveis supracitadas apresentaram
pequenas variagdes em seus valores absolutos, o T_INS de
0,8 a 0,9 segundos, T_EXP de 3 a 3,1 segundos, a relagéo
LE de 1:3,2 a 1:4,3 e a FR manteve-se constante em 16
rpm. O impacto do protétipo de ventilagdo pulmonar esta
associado a alta demanda de ventiladores mecanicos para
diferentes unidades de saide em diversas partes do mundo.
Desde unidades bdsicas de atengdo a sadde que tiveram
que se readaptar para receber pacientes com a COVID-19
com diferentes caracteristicas sintomatolégicas, inclusive
pacientes em franca insuficiéncia respiratéria aguda,
necessitando de ventilagdo pulmonar. Impacto nas unidades
hospitalares publicas e privadas que passam por dificuldades
por nio ter disponivel ventilador pulmonares no momento
da pandemia, o que torna o protétipo de ventilagdo pulmonar
uma alternativa para situagdo de emergéncia da COVID-19.
Apesar do nosso estudo ndo investigar a mortalidade em
seres humanos, um equipamento de ventilagdo mecéinica
seguro e com bom desempenho permite salvar vidas em meio
a crise instalada pela COVID-19.

O alto fluxo inspiratério causa danos aos pulmoes por
mecanismos ainda ndo totalmente compreendidos. A
hipétese é que o aumento do fluxo inspiratério eleva o estresse
pulmonar, a heterogeneidade da ventilagdo e o pendelluft em
pacientes com injuria pulmonar sob ventilagdo mecanica.'”'®
O pico de fluxo inspiratdrio foi semelhante entre os VPM,
ressalta-se que o valor minimo e maximo permitido para
ajuste do fluxo inspiratério no PNEUMA estava entre 20 e
55 L/min. O comportamento regular do fluxo inspiratério
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assegura menor aumento da pressdo inspiratéria com
menor risco danoso aos pulmoes,” o que foi observado no
experimento.

A ventilacdo pulmonar é particularmente um processo
dindmico. Nas dltimas duas décadas, houve maior atencéo
para monitorizacdo da mecénica ventilatéria, pelo padrao de
inflagdo pulmonar poder aumentar ou diminuir o risco do
VPM provocar VILLY

Embora a maioria das diretrizes e praticas clinicas, com base
em modelos experimentais, defenda o potencial risco de dano
pulmonar causado por ventilacdo mecénica, é necessario
destacar que nenhum estudo clinico ainda demonstrou
diretamente a lesdo pulmonar induzida por ventilagdo
mecénica de forma isolada, desconsiderando a doenga de
base e comorbidades. Mas é sensato manter-se atento ao
comportamento da complacéncia dindmica, estética, pressdo
de plato e driving pressure, por persistir, até o momento,
davidas sobre como essas forcas desenvolvem e causam dano
pulmonar.”

Para monitorar a vulnerabilidade e seguranca, acompanhou-
se o comportamento de varidveis da mecénica ventilatéria:
complacéncia dindmica (C_DYN), complacéncia estdtica
(C_ST), pressdo de platdé (PLATO) e driving pressure (DP),
recomendadas como indicadores por Marini et al.’®

Neste ensaio pré-clinico, acompanhou-se o comportamento
na linha temporal de 30 em 30 minutos por 2 horas em cada
VPM utilizado. Apesar da complacéncia estdtica ndo ter
apresentado equivaléncia entre os ventiladores, dentro do
range de 5 mL/cmH, O, percebe-se a equivaléncia da pressao
de plato, driving pressure e complacéncia dindmica.

Os fatores mudanca da pressdo intrapulmonar e variacéo do
volume provocam estresse ao tecido pulmonar, o resultado
é tensdo mecénica (quantidade de alongamento na dire¢do
da forca aplicada, em relacdo ao comprimento inicial) nas
microestruturas dos pulmdes, determinante de risco regional
de VILL*?

Neste estudo nio se observaram variagdes do volume corrente
acima do apontado em normas técnicas. Esta é uma varidvel
envolvida no comportamento da medida de complacéncia
dindmica e estatica, capaz de gerar diferentes desfechos de
Energia no tecido pulmonar.

Diferentes elementos do parénquima pulmonar relutam em se
expandir. Durante o aumento da pressio de pico inspiratéria,
essas propriedades viscoelasticas dos pulmdes sofrem com a
energia que é aplicada rapidamente,” a ponto de disparar o
alarme de alta pressdo de pico, fato néo observado durante o
experimento.

Sdo as tensdes nas estruturas intersticiais aumentadas
que provocam variacdes de complacéncia dindmica,
estatica, pressdo de platd e driving pressure, com quebra da
barreira alvéolo capilar. Isso foi identificado em um estudo
experimental com pulméo de coelhos isolados, ventilados
e perfundidos, depois de 10 a 30 minutos de ventilacdo

mecénica com frequéncia respiratdria superior a 20 rpm.*
No ensaio pré-clinico conduzido ndo houve variacio da
frequéncia respiratéria, nem altas variagdes de pressio de
pico inspiratdria, pressdo de plato e driving pressure.

No que tange a andlise dos gases sanguineos a estratégia
mais simples para determinar a PaO,, PaCO, e demais
componentes da gasometria arterial é medi-los diretamente
em uma amostra de sangue.”” As taxas de PaO, e PaCO2 foram
semelhantes para os dois animais, bem como a SpO,, o que se
assemelha ao estudo de Hassanloei, et al.?> A opcdo de fazer
gasometria venosa foi descartada, pois estudos,”** apontam
que apesar de existir uma boa correlagio entre as varidveis do
Ph, PaO, e PaCO,, a gasometria venosa nio deve substituir a
gasometria arterial de pacientes ventilados mecanicamente.
E salutar destacar que, durante todo experimento, o Ph nio
sofreu alteragdes a ponto de se comportar diferentemente
entre os animais. Houve pequenas oscilagdes, ndo mudando
a condicdo de semelhanca do Ph entre os animais.

O EtCO, ¢ um método ndo invasivo para medir a pressdo
expiratéria do CO, (EtCO,). O estudo de Pishbin et a/*
aponta boa correlagio entre o EtCO, e a PaCO,, presumindo
ser Util na presenca de acidose metabdlica, esse desequilibrio
acidobdsico nido aconteceu durante o experimento, o que
inviabiliza esse raciocinio clinico. O EtCO, ndo apresentou
equivaléncia, mesmo considerando um limite de + 10 mmHg.
Durante a ventilagdo mecanica, a pressdo positiva nos ciclos
respiratérios € transmitida para artérias, veias, capilares e
coragéo, que sofre a influéncia direta na hemodinimica.?
Para os indicadores hemodinimicos houve semelhanca
apenas para a PAS (pressdo arterial sistolica), apesar das
demais varidveis: PAD (pressdo arterial diastélica)) PAM
(pressdao arterial média) e FC (frequéncia cardiaca) ter
apresentado semelhanca em animais e dias diferentes.

Nio foram identificadas repercussdes provocadas pelos
VPM a ponto de provocar instabilidade hemodinidmica nos
animais, atribui-se a escolha de estratégia de ventilacdo
pulmonar protetora.’®

Vale ressaltar que o impacto de custos e demandas da
ventilacdo mecénica nas UTI's do Brasil e Europa ainda
sdo desconhecidos. Mas numa revisdo sistemdtica e
metarregressido® a ventilagdo mecénica foi associada a um
aumento de 25,8% nos custos didrios de cuidados na UTI,
estimado em €1654 e €1580 na Franca e na Alemanha,
respectivamente. O que torna a ventilacdo mecinica uma
terapia de alto custo didrio para UTI, principalmente no
momento de crise sanitaria causada pela COVID-19.

As duas principais limitacées do estudo foram: escassez
de trabalhos com abordagem clinica e comparativa de
indicadores respiratérios em protétipo de ventilacdo
mecénica. A disponibilidade de medicamentos para sedagéo
nos animais participantes do estudo, por ser o mesmo
medicamento utilizado em humanos, muitos hospitais nesse

momento de pandemia estavam com os estoques no limite.
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E necessério estudos pré-clinicos que compare e investigue o
desempenho e seguranca de protétipo de ventilagio mecinica
com ventilador pulmonar comercial, essa é uma lacuna a ser

preenchida na ciéncia.

CONCLUSAO

Houve semelhanca no desempenho do modo ventilatério
VCV, no volume corrente instituido, na PEEP, no pico de
fluxo inspiratério, na FiO, ofertada e na pressdo inspiratéria
de pico. Sobre a seguranca, hd equivaléncia na medida de
mecénica ventilatéria do volume minuto, da complacéncia
din&mica, pressdo de platd e driving pressure. Conformidade
entre a SpO, e paridade na gasometria arterial (Ph, PaO,,
PaCO, e HCO,). Nao houve instabilidade hemodinamica
incontrolavel. A utilizaggo do PNEUMA como VPM,
pode vir a ser uma alternativa para situagdo de pandemia
da COVID-19, por cumprir com caracteristicas minimas
exigidas por Normas Técnicas.
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