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RESUMO

Muitos pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda devido a influenza necessitam de suporte
ventilatorio. No entanto, a propria ventilacdo mecénica pode exacerbar o dano pulmonar e
aumentar a mortalidade. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da estratégia de ventilagcdo
mecanica protetora nos pacientes com suspeita de infeccao respiratoria por influenza. Trata-se
de um estudo com abordagem retrospectiva e prospectiva realizado na unidade de terapia
intensiva e na unidade de pronto socorro do HC/UFTM filial EBSERh, em Uberaba - MG.
Retrospectivamente, identificamos as estratégias de ventilagdo mecénica usualmente adotadas
em pacientes com suspeita de infeccdo respiratoria por influenza durante os primeiros sete dias
de intubagdo orotraqueal, nos anos de 2015, 2016 e 2017 no HC/UFTM filial EBSERh e
avaliamos os dados das necropsias dos pulmdes dos pacientes que foram a 6bito nos prontuérios
analisados. Prospectivamente, implementamos um protocolo de ventilagdo mecanica protetora
independente de equipamentos sofisticados, baseado na minimizacdo do colapso e
hiperdistensdo alveolar. Buscando esclarecer quais estratégias de ventilagdo mecanica seriam
adequadas para os casos suspeitos de influenza, realizou-se uma revisao sistematica de literatura
buscando responder & pergunta: a estratégia protetora de ventilacdo mecéanica com limitacdo do
volume corrente e a manobra de recrutamento alveolar na Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) por Influenza seria capaz de reduzir o tempo de ventilagdo mecénica e aumentar a
sobrevida em 28 dias nesta populacdo? Na fase retrospectiva, foram identificados 60
prontuarios referentes aos pacientes com notificacdo de SRAG por suspeita de influenza nos
anos de 2015, 2016 e 2017, porém, 40 foram excluidos. Dos 16 casos que evoluiram para o
Obito, necropsias foram realizadas em oito individuos. Foi possivel verificar que a estratégia de
ventilacdo encontrada durante os primeiros 7 dias foi caracterizada pela utilizacdo de altos
volumes correntes e altos valores de fragdo inspirada de oxigénio. Ademais, nas avaliagdes das
necropsias, observou-se infiltracdo neutrofilica em 37,5% dos casos, achado que pode ser
resultado de hiperdistensdo e colabamento causados por grandes volumes e altas pressdes
inspiratorias ou também de infeccdo bacteriana superposta. Na fase prospectiva, quatro
pacientes foram submetidos ao protocolo. Observou-se melhora inicial da oxigenacdo e
mecanica respiratoria em todos os casos. Entretanto, nossos resultados indicam que a estratégia
de ventilacdo mecénica aplicada pode ser otimizada. Na revisdo sistematica, a populacédo
estudada foi de individuos adultos com diagnostico de SRAG por Influenza, que receberam
estratégia protetora de ventilagdo mecénica com baixos volumes correntes e/ou manobra de

recrutamento alveolar comparada com qualquer outra estratégia. As buscas nas bases de dados



resultaram em um encontro do total de 408 referéncias, porém, apenas 1 artigo preencheu os
critérios de elegibilidade. Na literatura, a escassez de artigos sobre a estratégia de ventilacdo
protetora em Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) secundario a infeccao por
influenza ndo permite concluir se essa estratégia € capaz de reduzir o tempo de ventilagdo
mecénica e/ou melhorar a sobrevida nessa populacdo. A literatura carece de mais estudos que

permitam conclus@es robustas.

Palavras-chave: Sindrome Respiratoria Aguda Grave; Influenza virus; Ventilagdo mecéanica.



ABSTRACT

Most patients with acute respiratory failure due to influenza require ventilatory support.
However, mechanical ventilation itself can exacerbate lung damage and increase mortality. The
aim of this study was to evaluate the effects of the protective mechanical ventilation strategy in
patients with suspected influenza respiratory infection. This is a study with a retrospective and
prospective approach carried out in the intensive care unit and in the emergency room of the
HC/UFTM branch EBSERNh, in Uberaba - MG. Retrospectively, we identified the mechanical
ventilation strategies usually adopted in patients with suspected respiratory infection by
influenza during the first seven days of orotracheal intubation, in the years 2015, 2016 and 2017
at HC / UFTM branch EBSERh and evaluated the data of lung necropsies of the patients who
died in the medical records analyzed. Prospectively implemented a protective mechanical
ventilation protocol independent of sophisticated equipment, based on minimizing collapse and
alveolar hyperdistension. Seeking to clarify which mechanical ventilation strategies would be
appropriate for suspected cases of influenza, a systematic literature review was carried out in
order to answer the question: the protective strategy of mechanical ventilation with a tidal
volume limitation and alveolar recruitment maneuver on Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) for Influenza would be able to reduce the duration of mechanical ventilation and
increase survival in 28 days in this population? In the retrospective phase, 60 medical records
were identified for patients with notification of SARS due to suspected influenza in the years
2015, 2016 and 2017, however, 40 were excluded. Of the 16 cases that died, autopsies were
performed on eight individuals. It was possible to verify that the ventilation strategy found
during the first 7 days was characterized using high tidal volumes and high values of inspired
oxygen fraction. Furthermore, in the autopsy assessments, neutrophilic infiltration was
observed in 37.5% of the cases, a finding that may be the result of hyperdistension and collapse
caused by large volumes and high inspiratory pressures or also from overlapping bacterial
infection. In the prospective phase, four patients underwent the protocol. Initial improvement
in oxygenation and respiratory mechanics was observed in all cases. However, our results
indicate that the applied mechanical ventilation strategy can be optimized. In the systematic
review, the study population consisted of adult individuals diagnosed with severe acute
respiratory syndrome due to Influenza, who received a protective strategy for mechanical
ventilation with low tidal volumes and / or alveolar recruitment maneuver compared to any

other strategy. The searches in the databases resulted in a meeting of a total of 408 references,



however, only 1 article met the eligibility criteria. In the literature, the scarcity of articles on
the protective ventilation strategy in ARDS secondary to influenza infection does not allow to
conclude whether this strategy can reduce the time of mechanical ventilation and/or improving

survival in this population. The literature needs more studies that allow robust conclusions.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome; Influenza virus; Mechanical ventilation.
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1.INTRODUCAO
1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

O virus influenza causa anualmente recorrentes doencas respiratorias em
humanos, o que resulta em impacto substancial na saude das populagdes assim como na
economia, permanecendo uma importante ameaca a saude global. Ha 3 tipos de virus
influenza detectados em humanos, denominados de influenza A, influenza B e influenza
C, pertencentes a familia Orthomyxoviridae. Tais virus causam epidemias anuais de
gravidade variavel, incluindo sintomas comuns de resfriado ou grave lesdo pulmonar com
risco de evolucdo para o 6bito. Os virus influenza A e B estdo associados com a influenza
sazonal e com muitos surtos e epidemias. Porém, o influenza C é relativamente raro e
usualmente ndo causa surtos ou epidemias (PETERANDERL; HEROLD; SCHMOLDT,
2016; GENTILE; PAGET; BELLEI et al., 2019).

A classificacdo em subtipos da influenza tipo A € baseada nas caracteristicas de
duas glicoproteinas da capsula viral, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA).
Atualmente, sdo conhecidos 18 subtipos de HA e 11 subtipos de NA. Historicamente, 0s
virus contendo trés subtipos de HA (H1, H2 e H3) adquiriram a habilidade de serem
transmitidas eficientemente entre humanos. Entretanto, virus com outros subtipos, como
H5, H6, H7 e H9, ocasionalmente, acometem humanos e sdo considerados possiveis
ameacas para uma futura pandemia (GENTILE; PAGET; BELLEI et al., 2019).

As aves aquaticas selvagens sdo reservatorios naturais do virus influenza A, sendo
ocasionalmente transmitidos a outras aves, causando varias doencas. Apesar destes virus
aviarios raramente serem transmitidos aos mamiferos, alguns subtipos se tornaram
endémicos para humanos e outros mamiferos, incluindo porcos e cavalos. Acreditava-se
que cdes e gatos nao seriam infectados, porém, recentemente surgiram dois subtipos do
virus da gripe canina, H3N8 e H3N2, sendo endémicos em cdes (KAMIKI H;
MATSUGO, ISHIDA H et al, 2019). Nos gatos, estudos comprovaram sua
susceptibilidade a outros virus influenza, como o virus H3N2, H1N1 e o virus influenza
aviaria H5N1, altamente pandémico. Os porcos também séo susceptiveis a infeccdo pelo
virus influenza aviario e humano e podem se tornar “fonte” para o surgimento de novos
virus com potencial pandémico (KAMIKI; MATSUGO; ISHIDA H et al.,, 2019;
BRAVO-VASQUEZ; BAUMBERGER; JIMENEZ-BLUHM et al., 2020).

Os virus zoondticos que circulam nas aves e nos rebanhos suinos apresentam altas

taxas de mortalidade quando introduzidas no hospedeiro humano, sendo motivo de alerta
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e preocupacdo. Até o0 momento, os virus H7N9 e H5N1 sdo monitorados de perto, pois
apesar do baixo potencial replicativo e raramente transmitirem entre seres humanos,
existe inseguranca sobre a possibilidade desta adaptacdo. Embora o virus influenza cause
geralmente doencas respiratdrias moderadas, pode ocorrer a infec¢éo do trato respiratorio
inferior e resultar em pneumonia com progressao para a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e morte por insuficiéncia respiratoria (PETERANDERL;
HEROLD; SCHMOLDT, 2016).

As cepas pandémicas sdo introduzidas em wuma populagdo humana
imunologicamente despreparada e geralmente advém de reservatérios aviarios, onde
foram reagrupadas em um hospedeiro intermediario, como o suino, adquirindo mutacdes
adaptativas adicionais, que o permitem infectar o trato respiratério humano e transmitir
efetivamente de humano para humano, causando uma doenga. Devido a esta capacidade
de mutacéo, os virus influenza representam uma ameaga substancial a saide humana
global. Portanto, sdo monitorados por diversos paises com programas de vigilancia
epidemioldgica que registram a atividade local do virus, possibilitando o
desenvolvimento de vacinas para combater surtos de novas cepas que adquiriram
capacidade de ultrapassar barreiras entre espécies e infectar seres humanos (GENTILE;
PAGET; BELLEI et al., 2019).

As caracteristicas da doenca sdo dependentes do tamanho do inoculo do virus, do
local da infeccdo, da viruléncia associada a cepa e de fatores intrinsecos ao virus
(METTELMAN; THOMAS, 2020).

O virus influenza apresenta altas taxas de mutacdo, o que resulta frequentemente
na insercao de novas variantes virais na comunidade, para as quais a populacéo ainda ndo
apresenta imunidade e, portanto, podem aumentar a susceptibilidade humana. Em um tipo
de mutagdo chamada “antigenic drift”, ocorrem mutacGes pontuais nas proteinas da
capsula viral HA e NA, alterando a paisagem da superficie dos virus invasores, de modo
que eles ndo sdo mais reconhecidos pela imunidade preexistente, permitindo ao virus
evitar gradualmente a resposta imune humana. Na mutagdo conhecida como “antigenic
shift” ocorrem mudancas em larga escala nos pares de HA e NA. Esse arranjo especial
de informagdes virogenéticas em madltiplos segmentos de RNA permite combinar
informacdes genéticas de diferentes cepas do virus, dando origem a novas cepas que
periodicamente resultam no surgimento de um novo virus com caracteristicas

amplamente alteradas. Esses novos virus possuem maior patogenicidade durante surtos e
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pandemias, sendo capazes de infectar seres humanos imunologicamente despreparados
(PETERANDERL; HEROLD; SCHMOLDT, 2016; METTELMAN; THOMAS, 2020).

As epidemias do virus influenza geralmente ocorrem durante a estacao fria em
regides temperadas, quando as condi¢Ges ambientais de baixa umidade e temperatura
favorecem a transmissdo do virus. Nas regides subtropicais e tropicais, onde as estacdes
sdo menos definidas, podem ocorrer infecgdes durante todo o ano. Comparadas com a
gripe sazonal, as pandemias ocorrem a cada 20 a 30 anos e podem estar associadas a
sintomas de maior gravidade inclusive em populacbes de jovens adultos sem
comorbidades, podendo levar a um aumento das taxas de mortalidade (GENTILE;
PAGET; BELLEI et al., 2019).

A primeira pandemia de gripe ocorreu ha mais de 100 anos, em 1918. O numero
de Obitos excedeu ao da segunda guerra mundial, causando impacto substancial da
expectativa de vida em diversos paises na época da pandemia. Os sistemas de saude
publica, a partir de entdo, adotaram diversas medidas nos cuidados de saude, incluindo
melhor diagndstico, desenvolvimento dos medicamentos antivirais e vacinas contra
influenza (SPREEUWENBERG; KRONEMAN; PAGET, J, 2018; GLOBAL
INFLUENZA STRATEGY, 2019-2030).

A despeito das estratégias de prevencdo adotadas, pandemias subsequentes
ocorreram, sendo a mais recente em 2009 iniciada na América do Norte, com répida
disseminacdo em todos 0s paises resultando em 100.000 a 400.000 mortes, inclusive em
jovens adultos sem comorbidades (CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018). Embora seja
impossivel prever quando a proxima pandemia pode ocorrer, sua ocorréncia é considerada
inevitavel (WHO,2019). Com base na crescente globalizacdo econdmica, urbanizacao e
mobilidade, a proxima pandemia podera se espalhar mais rapidamente e, apesar dos
avangos nos cuidados de saude, ainda assim teremos popula¢des que ndo tem acesso a
estas politicas, podendo ainda ocorrer um grande nimero de 6bitos (GENEVA, GLOBAL
INFLUENZA STRATEGY 2019-2030). Dados recentes da Organizacdo Mundial de
Salude (OMS) estimam cerca de um bilhdo de casos de infeccdo pelo virus influenza A
anualmente no mundo, dos quais 3 a 5 milhdes séo casos graves, resultando em 290.000
a 650.000 mortes (WHO INFLUENZA (SEASONAL) NEWS RELEASE, 2019;
IULIANO; ROGUSKI, ; CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paget%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30202996
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1.2 FISIOPATOGENIA

O virus influenza A é um virus envelopado que contém um genoma de acido
ribonucleico (RNA) de cadeia negativa segmentada, onde o sucesso da replicacdo
depende da criacdo de RNA mensageiro sensorial a partir do genoma do virus pela
RNA polimerase viral. O genoma viral possui oito segmentos de RNA que codificam
um total de 11 proteinas (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015; ROSSMAN;
LAMB, 2011). Um virion maduro contém oito dessas proteinas envolvidas por um
envelope proteico que inclui os dois determinantes antigénicos virais, HA e NA, os
quais como mencionado previamente, sdo utilizados como referéncia para
classificacdo dos subtipos virais (Tabela 1). A proteina HA se liga a residuos de &cido
sialico expressos nas vias aéreas ou no epitélio alveolar, desencadeando endocitose do
virion (RUST; LAKADAMYALI; ZHANG et al., 2004).



Tabela 1: Virus influenza A: RNA de cadeia negativa segmentada que codifica 11 proteinas.
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¥iral proteins Location Function Comments Movel antiviral therapies
tested in clinical studies
Hemagglutinin Yiral envelope Attachment to sizlic acid residues on airway and Alternate binding to @-2,3 or -2,6 linked sialic acid contributes DAS181 [cleavage of sialic
alveolzrepithelium, membrane fusion and wiral entry to pathogenicity zcids], flufirvitide [ peptide inhibitor
In the human zirway, proteclytic cleavege and disease severity binding to haemagglutinin
is connected to host proteases TMPRSSZ and HAT [25-27]
The addition of M-lnked glycosylations mask haemagglutinin
as an antigenic epitope [28-31] but trigger recognition by
C-type lectins [32-34]
Meuraminadase Viral envelope Enzymatic clesveqe of terminzl sizlic acid residues After haemagglutinin, neuraminadase is the major antigenic
from newly formed virions and release of progeny epitope
Currently approved therapies for A infection [ostelta mivir,
zanamivir, laninamir and peramivir] target neuraminadase
Matrix protein-2 Yiral envelope Proton selective ion channel required for viral entry, Matrix protein-2 has been suggested to promote apoptosis by AVI-7100 [interference with M
assembly and budding inhibition of autophagy [35] and induces degradstion of ENaC segment gene expression|
and CFTR [36, 37] and, therefore, impacts alveolar fluid
clearance
Matrix protein-1 Wirzl matrix Structurzllinks between the membrm=ne and

Polymerase proteins: PB1,
PB2 and PA

Mucleocapsid protein

Monstructural protein=1

Monstructural protein-2

PE1-F2"

Ribonucleoprotein core

Ribonucleoprotein core

Expressed during replication, not
part of the mature virion

Expressed during replication, not
part of the mature virion

Expressed during replication

ribonucleoprotein core

RMA polymerase complex proteins

Packaging of the virzl genome

Immune evasion

Export of wirzl ribonuclecproteins
from the nucleus during viral replication

Induction of host cell apoptosis

The polymerase subunits have been connected to viral
pathogenicity and interact with =300 cellular proteins [38]
Mutations can alter replication efficiency; g 2 single amino
zcid substitution [E627 K] induces higher pathogenicity in the
1918, 1957 and 1968 pandemic 1AV strains [3%, 40] and is
found in circulating HEM1 and HTMN® variants

Criticz1 for viral evasion of the host immune response
It binds 2 complex of virzl RMA, RIG-1 and TRIM25 to inhibit
downstream antivirzl signalling [41, §2]

It slso induces the downregulation of the |FN -« receptor [43]
and upregulztes inhibitors of JAK/STAT signalling [SOCS1 and
S0CS3] [43, 44]

During infection, non-structurzl protein-1 also blocks
pro-apoptetic signalling by protein kinase R [45, 48] and
prevents the activation of MF-xB [47]

PB1-F2 increases mitochondrizl membrane permea bility
through interactions with mitochondrizl membrane proteins

ANT3 and VDAL, to enhance BAK/BAX-mediated cytochrome C

release [48-50]

Favipiravir [nucleoside inhibitor
targeting PE1]
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O virion maduro compreende oito proteinas estruturais; as outras trés sdo expressos durante a replicacdo viral. A hemaglutinina e a neuraminidase, necessarias para a ligacéo e liberacdo do virus,
respectivamente, estdo presentes no envelope viral. Juntas, a hemaglutinina e a neuraminidase determinam as propriedades antigénicas do virus e sdo usadas para definir diferentes cepas virais,
aexemplo a cepa HIN1 responsavel pela pandemia de 2009 e a cepa H7N9 responséavel por um recente surto de influenza aviéria na Asia. Algumas das proteinas virais representam supostamente
novos alvos para terapia antiviral. TMPRSS2: protease transmembrana, serina 2; HAT: protease do tipo tripsina das vias aéreas humanas;

ENaC: canais epiteliais de sodio; CFTR: regulador de condutancia da transmembrana da fibrose cistica; RIG-1: gene-1 indutivel pelo acido retindico; IFN: interferon; JAK: janus quinase; STAT:
transdutor de sinal e ativador de transcrigdo; NF-kB: fator nuclear-kB; VDAC: canais de anions dependentes da voltagem. #: ndo expresso por todos 0s virus.

Fonte: HEROLD S, BECKER C, RIDGE KM, BUDINGER GRS. Influenza virus-induced lung injury: pathogenesis and implications for treatment. Eur Respir J., v. 45, p.1463-1478, 2015.
DOI: 10.1183/09031936.00186214.
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A lesdo das vias aéreas, epitélio e endotélio alveolar mediada pelo virus ocorre
por meio da propria patogenicidade viral, atribuivel ao seu tropismo pelas vias aéreas do
hospedeiro e células epiteliais alveolares; e também devido a resposta imune inata robusta
do hospedeiro, que embora contribua para a depuracdo viral, pode piorar a gravidade da
lesdo pulmonar. Estudos também sugerem que a mortalidade na infeccdo viral pode
resultar de uma resposta imune excessivamente exuberante ou depuracdo viral
prejudicada. O mecanismo molecular exato por tras da apresentacao clinica variada ainda
ndo esta claro (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015; THOMAS; MANI; PHILIP et
al., 2017).

O curso da infeccdo acontece mediante trés principais eventos que estdo
correlacionados entre si. Em um primeiro momento ocorre a infeccao viral das vias aéreas
e epitélio alveolar, seguido por replicacdo nessas células, que pode ser atenuada ou até
mesmo impedir uma maior gravidade da infeccao se houverem estratégias para impedir a
entrada ou replicacdo viral. O segundo evento é relacionado a resposta imune inata,
seguido pela resposta imune adaptativa ao virus, que € importante para a depuracao viral,
mas também pode induzir danos significativos ao epitélio alveolar e endotélio. O terceiro
é o desenvolvimento de imunidade a longo prazo a cepa viral infectante, acompanhada
pela resolucdo de infiltrados e regeneracdo do tecido pulmonar danificado, durante o qual
h& um aumento da suscetibilidade a infeccdo bacteriana secundaria. Esses eventos podem
resultar em distarbios nas trocas gasosas em decorréncia dos danos epiteliais e exsudacao
de liquidos e proteinas nas vias aéreas e no espaco alveolar (HEROLD; BECKER,;
RIDGE et al., 2015). Em torno de 26-38% dos pacientes ocorre dano alveolar difuso
complicado por pneumonia bacteriana, mais comumente com Streptococcus pneumoniae
e Staphylococcus aureus (BAUTISTA; CHOTPITAYASUNONDH; GAO, et al., 2010;
VAN; DEN; LEIJTEN et al, 2010). Clinicamente, pode-se desenvolver um quadro de
SDRA podendo levar a morte por insuficiéncia respiratéria (LAI; KEET; YONG et al.,
2010; RISCILI; ANDERSON; PRESCOTT et al., 2011; HEROLD; BECKER; RIDGE
etal., 2015).

O virus influenza A tem como alvo principal as células epiteliais das vias aéreas
e alveolares, através da ligagdo da HA a &cidos sialico ligados a um residuo de galactose
(Gal) por ligagdo a- 2,3 ou a- 2,6 (TAUBENBERGER; KASH, 2010). Cepas sazonais e
pandémicas mostram especificidade para acidos sidlicos ligados a o- 2,6 que Sdo
expressos nas vias aéreas superiores, como na traqueia humana, enquanto 0s virus

aviarios se ligam preferencialmente aos acidos sialicos ligados a a. - 2,3 que SA0 exXpressos
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em algumas células do trato respiratério inferior, incluindo o pulméo. Essa especificidade
do &cido sialico pode estar relacionada ao fato de alguns virus serem mais letais que outros
(HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015)

A acidificagdo do endossoma culmina na fusdo do HA viral com a membrana
endossémica e na ativacdo do canal de ion M2, que permite a entrada dos prétons no
nucleo viral para dissociar o complexo da ribonucleoproteina, que é entdo importado para
0 nucleo onde ocorre a replicacdo viral. A montagem, brotamento e cisdo do virus sdo
coordenadas em balsas lipidicas na membrana plasmatica celular. Apds a cisdo, a HA no
virion recém-formado € ligada aos receptores de acido sialico na superficie celular. Esses
elos s@o clivados por NA, liberando a progénie viral, que infecta outras células ou €
liberada do individuo por meio de secrecdes de goticulas respiratérias em aerossol
(ROSSMAN; LAMB, 2011) (Figura 1).

Influenza A virus
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Figural: Replicagdo dos virus influenza A no epitélio pulmonar. A ligagcdo da hemaglutinina (HA),
expressa na superficie do virion da gripe, com residuos de acido sialico ligados aos glicanos da superficie
celular induz a ligacéo e fusdo do virion com a membrana plasmatica da célula alvo. A HA em virus
humanos interage com residuos de acido sialico ligados a glicanos de superficie através de uma ligacéo a-
2,6, encontrada no epitélio das vias aéreas superiores e inferiores e em células alveolares do tipo Il. Em
contraste, a HA nos virus aviarios interage com residuos de acido sialico em uma ligagdo a-2,3. O virus
entra na célula por endocitose ou micropinocitose e é trafegado para o lisossomo, onde a acidificacdo ativa
o canal viral da proteina 2 da matriz seletiva de prétons (M2), induzindo a fusdo da membrana e a
dissociacdo do nucleo da ribonucleoproteina viral (RNP), que é entdo transportada para o ndcleo onde
ocorre a replicacdo do RNA viral. Os nicleos de RNP da progénie viral sdo gerados no citosol e, com as
proteinas da superficie viral, HA e NA e outras proteinas virais, concentram-se dentro e perto de balsas
lipidicas na membrana plasmatica. A brotacao dessas regides da membrana plasmatica forma uma progénie
viral completa, que é ligada & membrana plasmatica por interacbes HA / &cido sialico. A clivagem dos
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residuos de &cido sialico pela neuraminidase libera a progénie viral e, portanto, fica livre para infectar outras
células, o que pode ser prevenido pelos inibidores de NA. Uma célula epitelial alveolar é mostrada como
exemplo, mas o ciclo de vida é semelhante no epitélio das vias aéreas.

Fonte: ROSSMAN JS, LAMB RA. Influenza virus assembly and budding. Virology, v. 411, p. 229-236,
2011.

A presenca de RNA viral no citosol ativa trés principais vias imunoldgicas
intracelulares que iniciam a resposta imune inata ao virus mediada por: proteinas do gene
1 induzivel pelo acido retindico (RIG-1), receptores do tipo Toll (TLRs; principalmente
TLR3 e TLR7) e inflamassoma. A ligacdo do RNA viral aos dominios da helicase no
RIG-1 desencadeia sua interacdo com a proteina de sinalizacdo antiviral mitocondrial
(MAVS), que induz a geragéo de interferons do tipo | e 111 (IFN-a./ e -A) e ativa o fator
pré-inflamatorio de transcricdo nuclear (NF) -kB. Ademais, o RNA viral atua via MAVS
no epitélio e via receptor-3 de proteina do tipo oligomerizacao de ligacdo a nucleotideos
nas células mieldides para ativar o inflamassoma, levando a liberacdo de IL-1p e 1L-18
(HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015)

As células dendriticas (CD) sdo fundamentais na resposta imune inata a infecgdo
por influenza no tecido pulmonar. Diferentes subconjuntos de CD residem no pulmao e
nas vias aéreas e respondem a infec¢do. O subconjunto de CD CD103 + (complexo
principal de histocompatibilidade classe I1hi CD11chi CD103+) desempenha um papel
particularmente importante. Nos linfonodos, as CD CD103+ servem como potentes
células apresentadoras de antigenos para a ativacdo de células naive T CD8+ e CD4+ e
para a apresentacdo de antigenos virais a células T raras de memoria especifica de virus,
necessarias para imunidade adaptativa (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015)

ApoGs as células epiteliais infectadas, os macrofagos alveolares residentes nos
tecidos sé@o os primeiros a responder a infeccdo pulmonar. Eles podem promover a
depuracdo viral através da fagocitose de particulas virais opsonizadas ou células
apoptoticas infectadas e liberam uma infinidade de citocinas inflamatdrias e quimiocinas
para iniciar e conduzir a resposta imune. A liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias induz
o0 recrutamento de precursores monociticos em circula¢do no pulmao e sua diferenciagdo
em macrofagos alveolares derivados de mondcitos e CD. Os macrofagos alveolares
derivados de monacitos diferem dos macrdéfagos alveolares residentes no tecido, pois 0s
primeiros liberam niveis mais altos de citocinas pro-inflamatdrias que promovem lesdo

alveolar relacionada ao virus. Estratégias que impecam o recrutamento desses macréfagos
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para o pulméo podem reduzir a gravidade da infec¢éo pelo virus e, portanto, pode ser uma
opcao terapéutica (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015).

Os IFNs atuam por meio de receptores amplamente expressos nas células
mieloides e epiteliais no pulmao infectado para aumentar a transcricdo e liberacéo de
centenas de genes regulados por IFN, enquanto a ativacdo do inflamassoma e NF-xB
induz a liberacdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdérias. Em conjunto, essas
respostas promovem a depuracéo viral, no entanto, também podem contribuir para lesdo
tecidual. Nas formas graves da infeccdo pelo virus influenza A, uma resposta exuberante
das quimiocinas inflamatorias estao descritas (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015;
THOMAS; MANI; PHILIP et al., 2017). Por fim acredita-se que uma "tempestade de
citocinas” induzida pelo virus influenza esteja envolvida na patogénese de formas graves
da infecgéo, onde a sobrecarga viral leva a respostas imunes inatas alteradas (MAUAD;
HAJAR; CALLEGARI, et al., 2009; THOMAS; MANI; PHILIP et al., 2017).

A expansdo de células T CD8+ e CD4+ naive + e as células de memoéria T
especifica para virus é a chave para a resposta imune adaptativa a infeccédo por influenza.
As células T CD8 + especificas do antigeno induzem a lise das células infectadas e pode
trabalhar com macrofagos alveolares derivados de mondcitos para induzir a morte celular
por via apoptotica extrinseca liberando TNF-a ou TRAIL. Essa ativacdo da via apoptotica
induz necrose das vias aéreas e epitélio alveolar, caracteristicas bem descritas da SDRA
induzida por influenza (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015).

Diante desses eventos, a infeccdo viral por influenza A resulta em grandes areas
de membranas basais desnudadas nas vias aéreas superiores e inferiores, perda da
microarquitetura pulmonar e formacdo de micro e macroatelectasias. Sendo assim, é
necessaria uma resposta robusta de regeneracéo para restaurar as trocas gasosas e proteger
da infeccdo bacteriana secundaria. Recentemente, varios estudos destacaram a
importancia das células linféides inatas ha manutencdo e regeneracdo das superficies
mucosas. Estas células secretam IL-22, uma citocina protetora de tecidos que induz a
expressdo de genes importantes para a regeneracdo pulmonar apos a infeccdo por
influenza. Além disso, a IL-22 estimula as células epiteliais pulmonares a aumentar genes
antibacterianos, como a lipocalina 2, que pode ser importante para prote¢do contra
pneumonia bacteriana secundaria (IVANOV, S; RENNESON, J; FONTAINE, J et al.,
2013).

Apos a infeccdo, os mecanismos pelos quais as vias aéreas extensamente

danificadas e o epitélio alveolar sdo reparados ainda ndo sdo completamente
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compreendidos. A substituicao de areas danificadas ou desnudadas do epitélio € realizada
pela proliferacdo de uma ou mais células progenitoras das vias aereas e alveolares; células
parcialmente diferenciadas nas vias aéreas ou espaco epitelial capazes de auto-renovacao
e diferenciacdo em resposta a estimulos ambientais fornecidas pelo mesénquima
circundante (HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015).

1.3 FATORES DE RISCO

Devido a alta mortalidade ainda observada na infeccdo pelo virus influenza, o
reconhecimento dos pacientes com maior risco de um desfecho desfavoravel é
fundamental. Contribuird com a implantacdo de politicas que assegurem vacinacao e
tratamento adequado, evitando o aumento do risco de Obito. O cenario é bastante
desafiador especialmente nos paises de baixa renda, onde ndo ha politicas publicas que
assegurem a vacinagdo e ndo ha programas de vigilancia epidemiologica (COLEMAN;
FADEL; FITZPATRICK et al., 2018). Esse fato se agrava e se torna um importante
desafio para as autoridades de saude mundiais devido a alta transmissibilidade do virus e
a capacidade de gerar grandes epidemias. Desta forma, o reconhecimento dos pacientes
de maior risco é essencial para priorizar os recursos de prevencao e tratamento, bem como
adaptar as recomendacdes da vacinacdo (COLEMAN; FADEL,; FITZPATRICK et al.,
2018).

Atualmente, o Centro de Prevencéo e Controle de Doengas (CDC) prioriza alguns
grupos de alto risco para vacinagdo contra a influenza. Nestes grupos estdo presentes
individuos com idade superior a 65 anos, criangas menores de 5 anos , gestantes, pacientes
com presenca de comorbidades como asma, diabetes, doencas cardiacas, HIV/AIDS,
pacientes com neoplasias que tenham status imunocomprometidos e também criancas
com condigdes neuroldgicas (GROHSKOPF; ALYANAK ; BRODER et al., 2019). No
Brasil, a vacinacdo é recomendada para individuos com 60 anos ou mais de idade,
criancas na faixa etaria de 6 meses a menores de 5 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29
dias), gestantes, puérperas (até 45 dias ap6s o parto), trabalhadores da salde, povos
indigenas, grupos portadores de doencas crénicas ndo transmissiveis e outras condi¢oes
clinicas especiais, adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas

socioeducativas, populacdo privada de liberdade e funcionarios do sistema prisional e
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professores das escolas publicas e privadas (BRASIL, PROTOCOLO DE
TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017).

Idosos possuem risco aumentado de Obito durante as pandemias de influenza e,
em contraste, criangas e jovens menores de 18 anos possuem risco significativamente
menor de morte em comparagdo com 0s adultos ndo idosos durante as pandemias. O risco
aumentado dos idosos ocorre devido a deterioracao imune progressiva que ocorre durante
0 processo de envelhecimento, que resulta em maior susceptibilidade a infec¢Ges virais e
bacterianas além de uma menor resposta a vacinacdo (COLEMAN; FADEL;
FITZPATRICK et al., 2018; GROHSKOPF; ALYANAK ; BRODER et al., 2019).

Sobre a necessidade de internacdo hospitalar, adultos jovens possuem
probabilidade menor de serem internados quando comparados aos adultos mais velhos,
tanto nos paises de baixa e média renda quando nos paises de renda elevada. Nao ha
diferencas no risco de admissdo hospitalar por sexo (COLEMAN; FADEL;
FITZPATRICK et al., 2018).

Em relagéo as criancas, a idade inferior a 5 anos e especialmente na faixa etaria
entre 2 e 5 anos aumenta o risco de pneumonia e desfechos graves tanto na influenza
pandémica quanto na sazonal. Contudo, a idade inferior a 2 anos ndo aumenta o risco de
internacao hospitalar ou ébito nesta populacdo (MERTZ, D; KIM, TH; JOHNSTONE,
J, etal., 2013). Um pequeno risco aumentado de desfechos graves foi encontrado entre as
criancas do sexo masculino quando comparado as criangas do sexo feminino, mas nao
houve esta relacdo entre homens e mulheres adultas (COLEMAN; FADEL;
FITZPATRICK et al., 2018).

Esse aumento da susceptibilidade das criancas ocorre, em parte, devido a
imaturidade funcional do sistema imunolégico e a dificuldade no reconhecimento dos
antigenos da influenza. Também se deve as caracteristicas imunes exageradas da resposta
imune do sistema imunoldgico infantil que leva a eliminacdo ineficaz do virus
(GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019).

A presenca de comorbidades desempenha um papel importante na
susceptibilidade dos individuos a desenvolver SDRA por influenza. O risco de internagao
hospitalar desses individuos é duas vezes maior do que aqueles sem comorbidades. A
presenca de diabetes mellitus em adultos aumenta a necessidade de internacdo, porém,
entre as criancas com ou sem diabetes ndo ha essa relacdo. As estimativas de aumento do
risco de internacdo hospitalar sdo semelhantes entre adultos e criangas quando

comparados individuos com ou sem comorbidades. Todavia, o risco de desfechos graves


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
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por infec¢do pelo virus influenza nos individuos portadores de neoplasias; condicdes
imunossupressoras, renais, cardiacas e pulmonares; tabagistas e portadores de tuberculose
mostrou-se duas vezes maior que nos individuos sem comorbidades. A asma nao aumenta
o risco de desfechos graves, porém aumenta a necessidade de internagdo (MERTZ, D;
KIM, TH; JOHNSTONE, J, et al., 2013; COLEMAN; FADEL,; FITZPATRICK et al.,
2018).

A imunossupressdo pode ocorrer por condigfes crénicas, como por exemplo nos
portadores de neoplasias, virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)/sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e transplantados. A taxa de mortalidade nestes
pacientes chega a ser 4 vezes maior que em idosos. Essa susceptibilidade aumentada
decorre da resposta imune adaptativa suprimida ou reduzida, resultando em uma
incapacidade de eliminar efetivamente a infecgdo por influenza (GROHSKOPF;
ALYANAK; BRODER et al., 2019).

A gestacdo é um fator de risco aumentado para admissao hospitalar, mas ndo é um
fator independente de aumento do risco de Gbito nos paises de alta renda. Todavia, nos
paises de baixa e média renda as gestantes tiveram um risco aumentado em 66% quando
comparadas com outros individuos. Esses achados podem ser resultado das diferencas de
comportamento no acesso aos cuidados de saude COLEMAN; FADEL; FITZPATRICK
etal., 2018).

Analisando os trimestres gestacionais, comparando o terceiro trimestre da
gravidez com o primeiro e segundo, o risco de desfechos graves aumenta ao final da
gestacdo. Também, mulheres no periodo p6s parto apresentam maiores chances de
complicacbes (MERTZ, D; KIM, TH; JOHNSTONE, J, et al., 2013). Os fatores
relacionados a esse aumento da susceptibilidade das gestantes ainda sd&o mal
compreendidos (GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019).

Individuos obesos apresentam altas taxas de hospitalizacdes e necessidade de
suporte ventilatorio na infeccdo pelo virus influenza. Estudos comprovam que o indice de
massa corporal (IMC) maior que 30, atua como fator importante de 6bito tanto na
influenza sazonal como pandémica. O IMC esta correlacionado com a redugdo dos titulos
de anticorpos em reposta a vacinacdo, sugerindo uma incapacidade de estabelecer a
memoéria imune adequada (GROHSKOPF; ALYANAK; BRODER et al., 2019).
Contudo, ndo se sabe se esse efeito também reflete a presenca de comorbidades como
doencas cardiovasculares e/ou diabetes mellitus (MERTZ, D; KIM, TH; JOHNSTONE,
J, etal., 2013).
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Determinados grupos étnicos possuem risco aumentado de desfechos graves.
Porem, ndo foi encontrada diferenca significativa na causa de mortalidade entre
populacdes asiaticas, negras ou nativas em comparacdo com individuos brancos.
Mulheres hispanicas e negras, assim como gestantes, apresentaram maiores taxas de
internacao hospitalar, porém, com menor risco de desfechos graves (MERTZ, D; KIM,
TH; JOHNSTONE, J, et al., 2013).

Outro fator relacionado a susceptibilidade ao virus esta relacionado ao clima. Os
riscos de exposi¢cdo ao virus aumentam durante os meses frios e secos em climas
temperados e resultam em maior probabilidade de infecgdo. Porém, nas regides tropicais
e subtropicais as maiores taxas de transmiss@o ocorrem nas estacdes Umidas e chuvosas,
que estdo associadas a niveis de umidade e temperatura especificas. Apesar dos fatores
climéticos individuais que contribuem para 0 aumento dos casos de influenza seja
complexo e variem de acordo com as regides, € importante observar que em condigdes
ambientais frio-seco ou Umido-chuvoso, a proporc¢ao de individuos sensiveis € aumentada
(METTELMAN; THOMAS, 2020).

1.4 QUADRO CLINICO

O quadro clinico dos casos de influenza pode ser inespecifico, com evolucéo
benigna, contudo, podem ocorrer casos de grave acometimento pulmonar, principalmente
em grupos com fatores de risco. As manifestacfes clinicas provocadas pelo virus
pandémico da influenza sdo, em geral, ligeiramente mais graves que a infec¢do causada
pelo virus sazonal (ROSSETTO; LUNA, 2015).

Os quadros leves se caracterizam por infec¢do aguda das vias aéreas juntamente
com quadro febril (temperatura>37,8°C), geralmente declinando apds dois ou trés dias e
finalizando em torno do sexto dia de evolugdo. O diagnostico clinico é caracterizado por
febre com sinais de comprometimento de vias aéreas superiores € com pelo menos um
sinal de comprometimento sistémico. Os sinais e sintomas sdo habitualmente de
aparecimento subito, com comprometimento de vias aéreas superiores como rinorreia,
dor de garganta, disfonia (rouquidédo) e tosse ou comprometimento sistémico, como mal-
estar, calafrios, cefaleia e mialgia. As queixas respiratdrias tornam-se mais evidentes com

a progressdao da doenca e mantém-se, em geral, por trés a quatro dias apds o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnstone%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23974637

34

desaparecimento da febre (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE
INFLUENZA, 2017).

O Ministério da Saude propde uma classificacdo clinica com as seguintes
definicdes de sindrome gripal (SG) e sindrome respiratdria aguda grave (SRAG). Na SG
estdo incluidos os individuos que apresentem febre de inicio subito, mesmo que referida,
acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas:
cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnostico especifico. Na SRAG
enquadram-se individuos de qualquer idade, com SG (conforme definigdo anterior) e que
apresente dispneia ou 0s seguintes sinais de gravidade: saturacdo periférica de oxigénio
(Sp0O2) <95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratério ou aumento da
frequéncia respiratoria avaliada de acordo com a idade; piora nas condigdes clinicas de
doenca de base; hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente ou individuo
de qualquer idade com quadro de insuficiéncia respiratoria aguda, durante periodo
sazonal (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017).

A mediana do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas a admissdo hospitalar
dentre os casos graves é de 4 dias (Intervalo de confiangca 2,25-6,5 dias) e os sintomas
mais comuns apresentados séo tosse, febre e dispneia. Outros sintomas incluem mialgia,
coriza, dor de garganta e calafrios (ROSSETTO; LUNA, 2015). Um estudo observacional
prospectivo de 168 pacientes com infeccdo por influenza A (HIN1) em 2009 no Canada
relatou apresentacdo concomitante de pneumonia bacteriana (54 casos; 32,1%),
hipotensdo com necessidade de uso de vasopressores (23 casos; 13,7%), asma ou
exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva cronica (23 casos; 13,7%), alteracdo do nivel
de consciéncia (17 casos; 10,1 %), lesdo renal aguda (12 casos; 7,1%) e dor toracica
isquémica (5 casos; 3,0%) (KUMAR, A; ZARYCHANSKI, R; PINTO, R et al., 2009).

O quadro clinico pode ou ndo ser acompanhado de alteragdes laboratoriais e
radiolégicas. Dentre as manifestacGes laboratoriais, a bioquimica do sangue pode
evidenciar alteracfes enzimaticas; musculares — creatinofosfoquinase (CPK) — e
hepaticas —transaminase glutdmico oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica
(TGP), bilirrubinas. A elevacdo da creatina quinase pode demonstrar que a doenca pode
estar associada a lesdo cardiaca ou miosite. O hemograma pode apresentar leucocitose,
leucopenia ou neutrofilia, sendo que a contagem de leucdcitos pode mostrar-se sem
alteracGes até mesmo na primeira semana apds admissdo hospitalar. Niveis elevados de
proteina-C reativa (PCR) estdo envolvidos nas formas graves da infeccdo
(REDLBERGER-FRITZ.; HIRK; BUCHINGER, 2014; BRASIL, PROTOCOLO DE
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TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017).

Nos seres humanos, a infeccdo do trato respiratorio inferior pelo virus influenza
A pode levar & morte por insuficiéncia respiratdria, devido a inundagdo alveolar com
subsequente desenvolvimento da SDRA (S. HEROLD; BECKER; RIDGE et al., 2015).

A SDRA ¢ uma condic¢éo inflamatdria do parénquima pulmonar que cursa com
alteracdo nas trocas gasosas. Segundo a definicdo de Berlim, é definida como quadro de
insuficiéncia respiratéria com inicio agudo em 1 semana, opacidades pulmonares
bilaterais, nenhuma evidéncia de edema hidrostatico relacionado a insuficiéncia cardiaca
por ecocardiografia e razdo pressao parcial de O2 dissolvida no sangue arterial (PaO2) /
fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) <300 mm Hg com pressdo expiratdria final positiva
(PEEP) > 5 cm H20. De acordo com a defini¢ao de Berlim, cada estagio da SDRA leve,
moderada ou grave estd associada a um aumento de mortalidade (RANIERI;
RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012). A incidéncia geral de SDRA por influenza é
de 2,7 casos por 100.000 pessoas-ano e, durante o periodo sazonal, pode ser responsavel
por 3,8% de todas as internacdes por insuficiéncia respiratoria (ORTIZ; NEUZIL; RUE,
etal., 2013).

1.5. DIAGNOSTICO

Durante as epidemias de influenza, faz se necessario um gerenciamento no manejo
dos pacientes admitidos nas unidades de pronto atendimento, que deve ser baseado nas
prioridades. Envolve, portanto, a avaliacdo da gravidade dos sintomas, necessidade do
tratamento antiviral e o isolamento afim de se evitar a transmissao por aerossois,
principalmente dentre aqueles pacientes de maior risco. Neste contexto, a identificagcdo
do virus é utilizada para evitar o uso desnecessario de antibidticos, selecionar o tratamento
antiviral adequado e prever a evolucdo clinica dos pacientes (MAIGNAN; VIGLINO;
HABLOT etal., 2019). No Brasil, os testes para diagnostico especifico de Influenza estdo
reservados para pacientes com SRAG, considerando a relagéo custo x beneficio do exame
(BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017).

Alguns testes laboratoriais para o diagndstico da influenza tém limitacGes que
podem produzir resultados enganosos. Segundo as recomendacdes para a realizacdo dos
testes no Brasil, 0 sucesso depende fundamentalmente da qualidade do especime clinico
coletado, do seu transporte adequado e das condigdes de armazenamento antes do
processamento no laboratorio. A coleta de amostras do trato respiratorio deve ser feita
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buscando o maximo de células infectadas pelo virus. Em relagdo ao isolamento do virus,
0s aspirados nasofaringeos tem um maior teor celular e sdo superiores ao swabs
nasofaringeos, e sdo aceitos para a cultura, imunofluorescéncia, e deteccdo de antigeno
viral (MELLO, 2010).

A sensibilidade e especificidade de um teste também ¢é influenciada pela
especificidade dos reagentes, experiéncia técnica do profissional que realiza o exame,
laboratdrio que aplica determinada técnica, tipo de teste e/ou tipo de espécime analisado
(MELLO, 2010). Testes rapidos de diagnostico de influenza baseados em antigenos
apresentam baixa sensibilidade (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015).

O padrao ouro atual para o diagndstico de virus respiratorios € o teste de acido
nucleico, que demonstrou ter sensibilidade e especificidade proximas a 100%, superiores
a cultura viral e deteccdo rapida de antigenos. Porém, é realizado em laboratorios
especializados em virologia e seus resultados podem levar de algumas horas ha dias
(MAIGNAN M et al, 2019). O teste de &cido nucleico mais comum para o diagnostico da
influenza € a reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR),
realizado em material de swab de nasofaringe em coleta adequada. Testes rapidos de
acido nucleico foram desenvolvidos, podendo ser realizados a beira leito com resultados
em torno de 60 minutos. Eles apresentam elevada sensibilidade e especificidade,
permitem répida identificacdo viral otimizando o tratamento (CHU; ENGLUND;
HUANG et al., 2015; MELLO, 2010).

Uma vez extraido do espécime, 0 RNA viral pode ser utilizado no teste de RT-
PCR ndo apenas para identificar o virus como sendo influenza, mas também para
determinar seu subtipo e cepa por meio da analise sequencial. Por meio do
sequenciamento dos genes virais, 0s gendtipos virais podem ser identificados, mas podem
também requerer amplificacdo na cultura celular (MELLO, 2010).

Os testes rapidos possuem o potencial de permitir seu uso em locais de pronto
atendimento e enfermarias, além de serem confidveis e rapidos. Seus resultados em
pacientes de alto risco podem refletir diretamente na evolucdo clinica do paciente, pela
oportunidade de otimizacao do tratamento (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015).

1.6 TRATAMENTO

O manejo dos casos suspeitos nao deve ser realizado levando-se em conta apenas

0s resultados dos testes laboratoriais, mas também nos sintomas clinicos apresentados



37

(BUSSON; MAHADEB; FOOR et al., 2016). Atualmente, o CDC recomenda o inicio da
terapia antiviral em pacientes de alto risco, incluindo todos os pacientes hospitalizados
com suspeita de influenza, sem aguardar os resultados (CHU; ENGLUND; HUANG et
al., 2015).Porém, na pratica essa recomendacdo nem sempre é seguida, pela suspeita de
outro diagndstico que pode ter ofuscado a suspeita inicial de influenza ou devido a terapia
ter sido negligenciada (BUSSON; MAHADEB; FOOR et al., 2016).

A pandemia de HIN1 em 2009 provocou respostas da saude publica e estimulou
0 desenvolvimento de novas pesquisas sobre medicamentos antivirais. Atualmente,
existem duas classes de medicamentos aprovados para a influenza sazonal, amantadinas
e inibidores da neuraminidase (NAIs). Existe uma resisténcia as prescricfes de
amantadinas por dificuldade de aquisicdo, bem como efeitos adversos relatados. Assim,
o tratamento com os NAls é amplamente difundido, resultando, contudo, em aumento da
resisténcia viral (MAIGNAN; VIGLINO; HABLOT et al., 2019). Ensaios clinicos
demonstraram que os medicamentos NAIs, oseltamivir e zanamivir, sdo eficazes em
reduzir a morbidade, reduzindo a gravidade e duracdo dos sintomas (MILLER, P.E.;
RAMBACHAN, A.; HUBBARD et al., 2012).

Oseltamivir € recomendado pelo CDC, pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), pela Sociedade de Doengas Infecciosas da América (IDSA) devendo ser iniciado
em até 48 horas de inicio dos sintomas, pois reduz as complica¢Ges e diminui a duracdo
dos sintomas. Infelizmente, a falta de um diagnostico clinico confiavel e diagndsticos
com baixa sensibilidade podem atrasar sua prescricdo (PEDERSEN; ROGAN; YANG et
al., 2018; RELLO; RODRIGUEZ; IBANEZ et al., 2009)).

No Brasil, 0 uso de oseltamivir € indicado para os pacientes que apresentem SG,
desde que haja algum fator de risco ou sinais de piora do estado clinico, e para todos 0s
pacientes que apresentem SRAG (BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE
INFLUENZA, 2017).

Em situacdes de surto para limitar a transmissdo do virus, o inicio precoce do
tratamento antiviral é especialmente indicado, mesmo na auséncia de confirmacéo
laboratorial (CHU; ENGLUND; HUANG et al., 2015). Atencdo maior deve ser dada a
pacientes de alto risco como gestantes; portadores de doengas pulmonares,
cardiovasculares, renais, hepaticas, neurologicas, hematologicas e metabdlicas cronicas;
portadores de HIV/AIDS; criancas menores de 5 anos; idosos e obesos (COLEMAN;
FADEL; FITZPATRICK et al., 2018). Estudos mostraram que o uso de antivirais em

individuos sintomaticos durante uma pandemia pode reduzir a taxa geral de ataque da
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doenca e diminuir o escopo geral das epidemias locais (MILLER, P.E.; RAMBACHAN,
A.; HUBBARD et al., 2012).

O tratamento com os antivirais € uma intervencdo muito Util, mas isoladamente
ndo € capaz de atenuar a gravidade de uma pandemia. Outras intervengdes sao
necessarias, caracterizadas como estratégias-chave, incluindo vacinacéo, isolamento de
casos, fechamento de escolas ou locais de trabalho e restricdes de viagens, para enfim
reduzir a0 maximo os casos de influenza assim como a mortalidade (MILLER, P.E.;
RAMBACHAN, A.; HUBBARD et al., 2012).

1.7 ESTRATEGIA VENTILATORIA

A infeccgdo pelo virus influenza A pode resultar em grave insuficiéncia respiratoria
com necessidade de suporte ventilatorio. Durante a pandemia de 2009, aproximadamente
60 a 88% dos pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTIs) por
complicacdes da infeccdo pelo virus influenza requereram ventilacdo mecanica (VM) e
destes , 49 a 72% evoluiram com SDRA (LIU ; MA ; QU et al., 2013; KAO; CHANG;
CHAN et al., 2018). Estudos relatam mortalidade de 21 a 48% nos pacientes que
desenvolvem a SDRA por influenza, devido a grande dificuldade em ventilar estes
pacientes, constatando-se hipoxemia grave refrataria as técnicas de VM convencionais
(RICE; RUBINSON; UYEKI et al., 2012). Porém, apesar dos beneficios, a ventilagdo por
pressdao positiva pode piorar a lesdo pulmonar pré-existente ou ainda induzir injuria
pulmonar por si s6, chamada de leséo induzida pelo ventilador mecénico - ventilador
induced lung injury (VILI) (LIU; MA; QU et al., 2013).

Nas ultimas cinco décadas a VILI tem sido extensivamente estudada. Os
mecanismos envolvidos comecaram a ser descobertos em 1960 quando investigou-se 0s
efeitos de altos volumes correntes (VC) em pulmdes caninos (FARIDY; PERMUTT,;
RILEY,1966). Em 1974 foi publicado o primeiro estudo in vivo, onde ficou comprovado
que ratos saudaveis ventilados com altas pressdes de pico nas vias aéreas e nenhuma
PEEP morreram por edema pulmonar (WEBB; TIERNEY, 1974). No inicio de 1980,
demonstrou-se que altos VC causava edema pulmonar, aumentando a permeabilidade
microvascular, levando a extravasamento de agua e proteinas e favorecendo a inflamagéo
(KATIRA, 2019). Nesta linha de pesquisa, em meados de 1990, pesquisadores
descobriram entdo que a hiperdistensdo alveolar e abertura e colapso alveolar ciclico,
além de provocarem lesdo por estresse fisico, causam, por mecanotransdugédo, a

conversdo do estimulo mecénico em atividade biomolecular, resultando no disparo de
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uma série de mediadores inflamatdrios e infiltracdo neutrofilica. Esses eventos, em ultima
instancia, levam a disfuncao de mdaltiplos 6rgéos e obito (SLUTSKY; TREMBLAY LN,
1998). Comprovando os benéficos da reducdo do VC, estudos demonstraram significativa
reducdo da mortalidade em individuos com SDRA ventilados com baixos VC em
comparagao com a estratégia convencional de VM (AMATO; BARBAS; MEDEIROS et
al., 1998; BROWER; MATTHAY; MORRIS et al., 2000).

O curso clinico dos pacientes com SDRA por influenza é substancialmente
diferente da SDRA ndo-influenza, com evolugdo grave e rapidamente progressiva
(TOPFER; MENK; WEBER-CARSTENS et al., 2014). Um terco deles progridem para
hipoxemia refrataria pos-dano alveolar difuso associado com bronquiolite necrotizante e
extensa hemorragia, e necessitam de técnicas de ventilagdo mecénica de resgate
(TOUFEN, C.JR; COSTA, E.L.V.;HIROTA etal., 2011; BIATTO; COSTA,; PASTORE
et al., 2010). Estas manobras incluem manobras de recrutamento alveolar, ventilacdo por
posicao prona, ventilacdo por alta frequéncia, oxigenacao por membrana extracorporea,
oOxido nitrico inalatorio, dentre outros. A incerteza em torno das evidéncias clinicas dessas
terapias de resgate entre os pacientes com SDRA por influenza ainda é tema de discusséo
entre os autores (ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010).

A manobra de recrutamento alveolar (MRA) faz parte da estratégia protetora,
sendo utilizada com aumento das pressdes inspiratdrias por curtos periodos de tempo para
abrir os alvéolos colapsados e permitir a distribuicdo mais homogénea da ventilagcdo
(BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F,;
ROCHESTER, 2010). Esta estratégia visa um adequado balanco entre a quantidade de
unidades alveolares colapsadas e hiperdistendidas, reduzindo o shunt pulmonar e,
consequentemente, melhorando a relacdo ventilacdo-perfuséo e a hipoxemia. Logo, a
MRA e titulagdo da PEEP sdo aplicadas para diminuir a injuria pulmonar e melhorar a
quadro clinico dos pacientes. Como a SDRA é uma doenca que cursa de uma fase
exsudativa a uma fase com fibrose alveolar e intersticial persistente, o diagndstico precoce
¢ fundamental, preferencialmente com menos de 72 horas, para que as MRA e a
manutencdo da abertura alveolar com PEEP suficiente sejam eficazes (CHAN; CHAO;
LIANG et al.,2018; ROSA; RUTZEN; MADEIRA et al.,2015).

Existe uma variedade de MRA descritas na literatura. Podem ser realizadas com
elevacdo transitdria da pressédo positiva continua em valores de 30 a 40 cmH20 nas vias
aereas ou de forma escalonada, onde realiza-se incrementos progressivos na PEEP

mantendo-se constante a pressdo de distensdo das vias aéreas. Estdo associadas
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geralmente a beneficios fisiolégicos a curto prazo como aumento da complacéncia
pulmonar e reducdo do shunt intrapulmonar, porém, ainda ha controvérsias devido a
potenciais efeitos deletérios. As MRA podem reduzir transitoriamente o retorno venoso
e 0 débito cardiaco, devido ao aumento da pressdo intratoracica, e 0 aumento da pressao
transpulmonar pode levar ao barotrauma (HODGSON; GOLIGHER; YOUNG et al.,
2016).

O estudo randomizado e multicéntrico ART (2017) realizado em 120 UTlIs
envolvendo 9 paises, analisou os efeitos da MRA associado a titulacdo de PEEP pela
técnica de melhor complacéncia na reducdo da mortalidade em 28 dias em pacientes com
SDRA moderada a grave em comparagdo com uma estratégia convencional de baixa
PEEP. Né&o foram encontrados beneficios no uso precoce da manobra, mostrando um
aumento da mortalidade em 28 dias e, portanto, ndo apoiam 0 uso rotineiro da MRA e a
titulacdo da PEEP nesses pacientes (CAVALCANTI; SUZUMURA; LARANJEIRA
etal.,2017). Porém, esse estudo teve suas limitagfes. As analises de subgrupos
convencionais falharam em detectar subgrupos especificos em que a intervencao poderia
ser benéfica ou prejudicial. Um estudo posterior realizou anlises detalhadas dos 1010
pacientes e revelou que as manobras de recrutamento com titulagdo de PEEP estavam
associadas a danos em um grupo especifico de pacientes e ndo a todos os casos com
SDRA. Especificamente, nos pacientes admitidos com SDRA secundaria a pneumonia e
em uso de suporte vasopressor (ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO, et al., 2019).

Apo0s a publicacdo destes estudos, surge, portanto, uma maior preocupacdo em
entender quais pacientes sdo potencialmente recrutaveis. Equipamentos sofisticados
como a tomografia de impedancia elétrica sdo eficazes em predizer o potencial de
recrutabilidade pulmonar, porém, é uma tecnologia nem sempre disponivel. Sendo assim,
em nosso protocolo nos preocupamos em avaliar o potencial de recrutabilidade de forma
simples, através da reducdo da driving pressure.

Sobre o0 ajuste da PEEP, existem varias formas de ajuste na SDRA, porém, ainda
ndo ha um consenso sobre a melhor estratégia. Alguns autores preferem definir PEEP por
tabelas, baseadas na fracdo inspirada de oxigénio que o0 paciente esta recebendo, e outros
por individualizar a titulacdo. Também pode ser realizada através da PEEP decremental,
titulada pela complacéncia do sistema respiratorio, por meio da tomografia de impedéancia
elétrica ou da tomografia convencional; pela oxigenacao; pela obtencdo do ponto de
inflex&o inferior pela técnica dos volumes aleatdrios; e também pela obtencdo do ponto

de melhor complacéncia (técnica da PEEP-complacéncia). N&do h& evidéncias de
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superioridade de uma técnica em relagédo a outra, mas sabe-se, contudo, que a eficacia da
manobra de recrutamento depende da recrutabilidade individual do pulméo (ROLF, D.
H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010; LIU; MA; BO et al., 2013; BARBAS;
ISOLA; FARIAS et al., 2014).

A oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) foi bastante utilizada como
terapia de resgate na SDRA por H1N1 durante a pandemia de 2009 (HOU; GUO; ZHAN
etal, 2012). Trata-se de uma modalidade de suporte de vida extracorporeo que possibilita
suporte temporario a faléncia da funcdo pulmonar e/ou cardiaca, refratéria ao tratamento
clinico convencional. Promove oxigenagdo e remocao de gas carbénico diretamente do
sangue (SILVA; CAEIRO; FERNANDES et al., 2017).

As indicacbes da ECMO incluem insuficiéncia respiratdria hipoxémica,
insuficiéncia respiratéria hipercapnica, choque cardiogénico e parada cardiaca. Durante
seu uso, estratégia protetora de VM com baixos volumes e pressdes deve ser utilizada,
afim de evitar a lesdo induzida pelo ventilador (SILVA; CAEIRO; FERNANDES et al.,
2017).

O circuito de ECMO pode ser usado em duas modalidades, sendo veno-venosa ou
veno-arterial. Na configuracdo ECMO venovenosa (ECMO-VV) o sangue é retirado de
uma veia central, passa pela membrana extracorp6rea onde € realizada a troca gasosa e
retorna por uma veia central. E uma modalidade utilizada para o tratamento de
insuficiéncia respiratoria com funcdo cardiaca preservada. J& a configuragdo ECMO
venoarterial (ECMO-VA) o sangue retorna para o sistema arterial e fornece além do
suporte ventilatorio, suporte hemodinamico. E indicada para ofertar suporte cardiaco com
funcdo pulmonar preservada ou ndo. As indicacdes da ECMO-VV séo classicamente
divididas em insuficiéncia respiratoria hipoxémica e insuficiéncia respiratéria
hipercapnica e a ECMO-VA esta indicada no contexto de choque cardiogénico ((SILVA;
CAEIRO; FERNANDES et al., 2017; CHAVES; RABELLO FILHO; TIMENETSKY et
al., 2019).

Sobre o uso da ECMO para a SDRA por influenza, a literatura apresenta baixo
nivel de evidéncia, com resultados divergentes. Alguns estudos analisaram o efeito dessa
estratégia ventilatéria na pandemia de 2009 em diferentes paises e concluiram que a
relacdo custo-beneficio ainda permanece incerta, sem diferencas na sobrevida da UTI
quando comparado ao tratamento convencional em pacientes pareados com gravidade
semelhante (CHAN.; LEE; LAM et al., 2010; PHAM; COMBES; ROZE et al, 2013).
Porém, outros estudos demonstraram que a melhora da sobrevida hospitalar alcancada
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com o uso da ECMO permite que esta seja considerada uma possivel técnica de resgate,
sendo seu uso considerado seguro e eficaz nesta populacio (BONASTRE;
SUBERVIOLA; POZO et al.,2012 ; CIANCHI, G; BONIZZOLI, M; PASQUINI et al.,
2011; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012).

Na SDRA por outras causas, existem dois grandes estudos analisando seus efeitos,
porém, assim como na SDRA por influenza, apresentam resultados controversos. O
estudo CESAR trial (2009) realizado no Reino Unido avaliou 180 pacientes com SDRA
grave com objetivo de delinear a seguranca, a eficécia clinica e a relagéo custo-beneficio
ECMO em comparacdo com a ventilacdo convencional. Concluem que a ECMO é um
tratamento clinicamente eficaz para a SDRA em pacientes adequadamente selecionados,
sendo capaz de melhorar a sobrevida sem incapacidade grave avaliada apos seis meses de
seguimento (PEEK; MUGFORD; TIRUVOIPATI et al., 2009).

O outro estudo, chamado de EOLIA trial (2019), prospectivo, multicéntrico,
randomizado e controlado envolveu participantes de 16 paises. Buscou responder a
pergunta: a aplicacdo precoce da ECMO na SDRA grave é capaz de reduzir a
mortalidade? Foram submetidos a randomizacdo 249 pacientes , sendo 124 no grupo da
ECMO e 125 randomizados para o grupo controle de ventilagdo convencional. Houve
reducdo de risco absoluto de 11% no grupo ECMO, porém sem significancia estatistica,
e tempo médio de permanéncia na UTI e no hospital foi maior no grupo ECMO (mediana
de 5 e 18 dias, respectivamente). Os autores concluiram que a ECMO para SDRA grave
ndo mostrou beneficio significativo de mortalidade aos 60 dias comparado a ventilagdo
mecanica convencional, sendo o estudo interrompido devido nenhuma diferenca
significativa de grupo na mortalidade encontrada durante a quarta analise interina nos 240
pacientes inscritos. Contudo, os autores concluem que se usada como modalidade de
resgate, a ECMO pode ajudar a melhorar a sobrevida dos pacientes com SDRA grave
(SAMEED; MENG; MARCINIAK, 2019).

A ventilacdo por posicdo prona também é uma estratégia de resgate bastante
utilizada em pacientes com SDRA. Ensaios clinicos controlados e randomizados
comprovaram melhora da oxigenagdo quando os pacientes estdo em dectbito ventral do
que em dectibito dorsal, assim como reducio da lesdo induzida pelo ventilador (GUERIN,
C.; REIGNIER, J.; RICHARD et al., 2013). Este posicionamento facilita o recrutamento
de alvéolos colapsados das regiGes pulmonares dorsais e promove a melhora da relacéo
ventilacdo-perfusdo através da mudanca na perfusdo pulmonar para as regides ventrais.

Porém, requer treinamento da equipe principalmente em relacdo ao posicionamento



43

adequado e seguro dos pacientes, tubos e cateteres durante as mudancas de posicdo
(BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010).

O estudo PROSEVA (2013), prospectivo, multicéntrico, controlado e
randomizado, comprovou que em pacientes com SDRA grave, com indice P/F menor que
150, a aplicacdo precoce e prolongada de posicionamento em prona diminuiu
significativamente a mortalidade em 28 e 90 dias. Contudo, na SDRA por etiologias virais
ndo ha comprovacdo sobre a reducdo de mortalidade. Porém, tendo em vista as
caracteristicas apresentadas na infecgdo por influenza, onde ocore inundacdo alveolar
com consequente aumento de peso pulmonar, a posi¢do prona pode ser benéfica. Durante
a pandemia de 2009 muitos relatos e séries de casos foram publicados, apresentando
resultados favoraveis (BIATTO; COSTA ; PASTORE et al., 2010).

O uso do éxido nitrico inalatorio também se mostrou benéfico para os pacientes
com SDRA por influenza com hipoxemia refrataria e com hipertensdo pulmonar
comprovada. Proporciona melhora transitéria da oxigenacdo atuando principalmente
como adjunte entre outras terapias (ADHIKARI; BURNS; FRIEDRICH et al., 2007).
Porém, seu uso rotineiro ndo e recomendado, visto ndo haver melhora da sobrevida e um
aumento no risco de disfungdo renal (GEBISTORF; KARAMO;WETTERSLEV, et
al.,2016).

A ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia (VOAF) também faz parte das
estratégias ventilatdrias utilizadas no manejo da hipoxemia refrataria ao tratamento
convencional. Inicialmente utilizada apenas em pediatria e neonatologia, foi sendo
utilizada também em adultos ao longo dos anos. Trata-se de um modo ventilatério
baseado na estratégia protetora de VM que ventila o pulmédo com baixos VC (menor que
0 espaco morto anatémico), prevenindo volutrauma, barotrauma e também evita o
atelectrauma. Como beneficios, a VOAF promove melhora da relacdo
ventilacdo/perfusdo, porém como complicacdes podem ocorrer retencdo de secrecoes,
obstrucdo mucosa, aprisionamento aéreo e danos nas vias aéreas decorrentes da alta
velocidade de entrega do gas (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010).

Estudos clinicos envolvendo a VOAF em adultos sdo limitados por pequenas
amostras e estratégias ventilatorias desatualizadas, porém comprovaram que 0 uso desta
estratégia como terapia de resgate se mostrou benéfica em melhorias de ventilacdo e
oxigenacdo. A mortalidade também se mostrou elevada, porém, a coorte de pacientes

destes estudos apresentava altos preditores independentes de mortalidade (MEHTA;
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GRANTON; MACDONALD et al., 2004). Nos ultimos anos, dois grandes estudos foram
realizados com o uso de VOAF na SDRA grave por causas diversas.

O estudo Oscillate trial (2013) multicéntrico, randomizado e controlado, foi
conduzido em 39 UTIs em cinco paises, envolvendo pacientes adultos com SDRA de
inicio moderado a grave. O desfecho priméario avaliado foi a taxa de mortalidade
hospitalar por qualquer causa. Por recomendacao do comité de monitoramento de dados,
o estudo foi interrompido ap6s 548 dos 1.200 pacientes planejados terem sido
randomizados devido evidéncias de aumento na mortalidade no grupo VOAF. A
mortalidade hospitalar foi de 47% no grupo VOAF, em comparagdo com 35% no grupo
controle (risco relativo de morte na VOAF, 1,33; intervalo de confianca de 95%, 1,09 a
1,64; P = 0,005). Os autores concluiram que em adultos com SDRA moderada a grave,
a aplicacdo precoce da VOAF, em comparagdo com uma estratégia de ventilagdo de baixo
volume corrente e alta PEEP, ndo reduz e pode aumentar a mortalidade hospitalar
(FERGUSON; COOK DJ; GUYATT et al. ,2013).

Em 2015, o estudo controlado e randomizado OSCAR trial avaliou a relagéo
custo-beneficio da ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia em relagdo a ventilagcdo
mecénica convencional em adultos com SDRA em 12 UTIs no Reino Unido. O objetivo
principal da pesquisa foi determinar o efeito da VOAF na mortalidade por todas as causas
em 30 dias. Foram incluidos 792 pacientes, sendo 397 no grupo de ventilacdo
convencional e 398 no grupo de VOAF. Na analise dos resultados ndo foi possivel
encontrar nenhum beneficio ou dano clinico do uso da VOAF em pacientes adultos com
insuficiéncia respiratoria grave do tipo 1 em uso de suporte ventilatério. Ressaltam que
uma série de incertezas nas evidéncias de relacédo custo-beneficio permanece, e, portanto,
ndo ha justificativa econdmica para o uso da VOAF sobre a ventilacdo convencional
nesses pacientes (LALL; HAMILTON; YOUNG, 2015).

Existem poucos estudos sobre o uso da VOAF na SDRA por influenza. Durante a
epidemia de HIN1 em 2009, autores relataram o uso desta estratégia como terapia de
resgate, quando a estratégia convencional de VM néo era capaz de proporcionar adequada
oxigenagdo. A experiéncia de uso da VOAF em adultos ainda é restrita
(RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010).

Como exposto, diversas estratégias podem ser utilizadas no manejo dos pacientes
com SDRA por influenza, porém ainda h& pouca evidéncia sobre seus beneficios nesta
populacdo. Sabe-se, contudo, dos efeitos deletérios de altos volumes e altas pressdes nas
vias aéreas. Parametros adequados de VC, pressao inspiratéria e PEEP desde o inicio do
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suporte ventilatério sdo fundamentais para a adequada evolucao clinica e ndo piora do
quadro (CHAN M-C, et al.,2018). A gravidade da SDRA associada a influenza € superior
a lesdo pulmonar ndo associada a influenza, com hipoxemia mais grave e persistente por
dias ap0s a apresentacdo. Essa diferenca na gravidade da lesdo pulmonar é comprovada
por varios estudos patolégicos e de autdpsia que demostraram danos alveolares difusos e
hemorragia alveolar muito importante em pacientes com HIN1 (RISCILI; ANDERSON;
PRESCOTT et al., 2011).

Grande parte dos estudos sobre a SDRA néo fazem distingdo sobre a etiologia da
doenca, e ndo ha diretrizes claras para 0 manejo dos pacientes com SDRA por etiologia
viral. Ademais, embora autores recomendem a ventilacdo com baixos VC nos pacientes
criticos com infeccdo por influenza, eles ndo encontraram evidéncias clinicas que
apoiassem esta proposta na populagdo em estudo (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al.,
2010). Em um estudo realizado no Canada e no México durante a pandemia de influenza
A/H1N1 ndo houve diferenca significativa no VC entre sobreviventes e ndo sobreviventes
gue necessitaram de suporte ventilatério (SPRONK; SCHULTZ MJ, 2010). Esses dados
sugerem a incerteza da eficacia da ventilagdo mecéanica com baixos VC na SDRA por
influenza ou causada por outras etiologias virais, mostrando a complexidade e o desafio
envolvido no manejo destes pacientes (OH; LEE; CHOI, et al., 2013).

Considerando todas as manifestacdes envolvidas na SDRA pelo virus influenza e
reconhecendo sua importancia diante de um cendrio epidemioldgico ainda muito
desafiador, a proposta deste estudo € analisar os efeitos da estratégia protetora de
ventilacdo mecanica nos pacientes com suspeita de infeccdo respiratéria por influenza,

com vistas a melhorar a sobrevida destes pacientes.
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JUSTIFICATIVA
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2. JUSTIFICATIVA

Pacientes com pneumonia devido a infecgédo pelo virus influenza que necessitam
de suporte ventilatério apresentam alto risco de progressdo para SDRA (KAO; CHANG;
CHAN et al., 2018). Contudo, o curso clinico da SDRA por influenza apresenta-se
substancialmente diferente da SDRA ndo influenza, evidenciando comprometimento
importante da funcdo pulmonar. Observa-se dificil recuperacdo das trocas gasosas
pulmonares e alto risco de ébito por hipoxemia refrataria, sendo necessario estratégias de
resgate como oxigenacdo por membrana extracorpérea em grande parte dos casos
(TOPFER; MENK; WEBER-CARSTENS, et al.,2014), procedimento de alto custo e
pouco disponivel. As diferencas entre a apresentacédo clinica e progressao da SDRA por
influenza refletem as especificidades da patogenicidade viral em comparacdo com a
SDRA por ndo influenza. Estudos relataram as altera¢fes patolégicas mais encontradas
na infeccdo pelo virus influenza, sendo elas grave dano alveolar difuso, hemorragia
alveolar e bronguiolite necrotizante associados a respostas imunes aberrantes (MAUAD;
HAJJAR; CALLEGAR et al., 2010; BAL; SURI; MISHRA et al.,2012).

Diante destas alteracdes, o curso clinico dos pacientes com SDRA por influenza
se apresenta com evolucdo grave e rapidamente progressiva (TOPFER; MENK; WEBER-
CARSTENS et al.,, 2014). Existem varias opcdes terapéuticas para 0 manejo da
hipoxemia refrataria na SDRA por etiologias diversas, como manobras de recrutamento
alveolar, ventilacdo por posi¢do prona, ventilacdo por alta frequéncia, oxigenagdo por
membrana extracorporea, 6xido nitrico inalatorio, dentre outros. Porém, nos pacientes
com SDRA por etiologias virais, ainda ha muita incerteza em torno das evidéncias de
melhora clinica decorrente dessas terapias. Na literatura, observam-se divergéncias
relacionadas aos parametros do ventilador mecénico, ndo sendo encontrado um protocolo
que assegure a ventilagdo mecénica (VM) protetora sem utilizacdo de equipamentos
sofisticados, como o tomdgrafo de bioimpedancia. Estudos de caso e alguns protocolos
apresentaram resultados inconclusivos, principalmente em relacdo a otimizacao da VM e
MRA (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010; CORNEJO; TOBAR; DIAZ et al.,
2011; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER, 2010 ; VENKATEGOWDA,
RAO; HARDE et al., 2016).
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Nos anos de 2015 a 2017 no hospital de clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM) filial EBSERh da cidade de Uberaba-MG, dos 60 casos
com suspeita de infecgdo pelo virus influenza, quase 50% (27 casos) foram a ébito (dados
obtidos junto ao Setor de nucleo de vigilancia epidemiolégica do HC/UFTM filial
EBSERh ). A equipe multiprofissional presenciou a dificuldade no manejo da hipoxemia
refrataria, a auséncia de um protocolo institucional que assegurasse a VM protetora e teve
como desafio procurar melhorar a sobrevida desta populacdo com 0s poucos recursos
existentes. A partir desse momento, nos sentimos desafiados em compreender melhor os
efeitos da estratégia protetora e a0 mesmo tempo elaborarmos um protocolo de ventilagéo
mecanica viavel, independente de equipamentos sofisticados e facilmente reprodutivel.
Além disso, com o presente estudo pretende-se conhecer melhor os efeitos da estratégia
protetora de VM nos pacientes com suspeita de infec¢do respiratoria por influenza, com
vistas a melhorar a sobrevida desta populacéo.
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30BJETIVO

3.10BJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da estratégia de ventilagdo mecéanica protetora nos pacientes

com suspeita de infec¢do respiratoria por influenza.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 ldentificar a(s) estratégia(s) de ventilacdo mecanica usualmente adotada(s)
em pacientes com suspeita de infeccdo respiratéria por influenza durante os
primeiros sete dias de intubacdo orotraqueal, nos anos de 2015, 2016 e 2017 no
HC/UFTM filial EBSERNh.

3.2.2 Avaliar os dados das necropsias dos pulmdes dos pacientes que foram a 6bito
nos prontuarios analisados referentes as notificagcbes de SRAG no HC/UFTM
filial EBSERh nos anos de 2015, 2016 e 2017.

3.2.3 Elaborar e implementar um protocolo de utilizagdo da ventilagdo mecénica
protetora - baseada na minimizagdo de colapso pulmonar e de hiperdistenséo
alveolar — e avaliar seus efeitos sobre mecanica respiratéria, troca gasosa e
evolucéo clinica de pacientes com suspeita de infec¢éo respiratéria por Influenza.
3.3.3 Reconhecer, em revisdo sistematica da literatura, estratégias ventilatorias
em pacientes com influenza com a finalidade de identificar as que se relacionam

com a reducdo da mortalidade nesta populacao.
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4 METODO

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo com abordagem retrospectiva e prospectiva realizado na
unidade de terapia intensiva (UTI) e na unidade de pronto socorro (UPS) do HC/UFTM
filial EBSERh, em Uberaba - MG.

Na Fase Retrospectiva realizou-se inicialmente uma revisdo ndo sistematizada
da literatura sobre a existéncia de protocolos de VM protetora nos pacientes com suspeita
de infeccdo por influenza. Encontrou-se apenas estudos retrospectivos relatando a
dificuldade no manejo da hipoxemia refrataria. Paralelamente, foi realizada revisao de
prontuarios para identificar as estratégias de VM adotadas em pacientes com suspeita de
insuficiéncia respiratoria grave causada pela influenza, com vistas a identificar estratégias
ja realizadas no HC/UFTM filial EBSERN.

Na Fase Prospectiva, criou-se, a partir deste cenario, um protocolo de ventilacdo
protetora baseado na minimizacao do colapso e hiperdistensédo alveolar, independente de
equipamentos sofisticados e, portanto, reprodutivel em nosso servi¢o. Este protocolo foi
implantado ao longo de 24 meses, nos anos de 2018 e 2019. Nestes dois anos, ocorreu a
reducdo significativa do nimero de casos suspeitos de influenza em relacdo aos anos
anteriores, sendo que apenas 4 (quatro) pacientes preencheram os critérios de inclusao
definidos no estudo, e tiveram aplicacdo prospectiva do protocolo.

As fases retrospectiva e prospectiva do estudo foram aprovadas pelo Comité de
Etica da UFTM (CAEE: 2.651.578) (ANEXO 1).

Ainda com a intencdo de esclarecer quais estratégias de VM seriam adequadas
para 0s casos suspeitos de Influenza, foi optado pela realizacdo de uma Reviséo
Sistematica de literatura buscando responder a seguinte pergunta: a estratégia protetora
de ventilacdo mecanica com limitacdo do volume corrente e a manobra de recrutamento
alveolar na SRAG por Influenza seria capaz de reduzir o tempo de VM e aumentar a
sobrevida em 28 dias nesta populacao?

A seguir cada uma das etapas do estudo sera descrita em detalhes.

4.2. Fase Retrospectiva

O levantamento dos nimeros dos prontuarios dos pacientes atendidos e notificados
como suspeita de influenza no periodo de 2015, 2016 e 2017 foi solicitado junto ao setor
de Vigilancia em Salde e Seguranca do Paciente do HC/UFTM filial EBSERh. Apds
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obtencdo dos registros, os prontudrios foram disponibilizados pelo Servico de
Arquivamento Médico e Estatistica (SAME) para a coleta de dados.

Foram incluidos os prontuérios de pacientes notificados como suspeita de influenza,
maiores de 18 anos, que necessitaram de VM durante a internagcdo ou em uso da VM por
periodo inferior ha 48 horas a admissdo HC. Foram exluidos os prontuarios com auséncia
de data de intubacdo orotraqueal; auséncia completa de parametros ventilatérios e ndo
uso de suporte ventilatério invasivo.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de ficha de coleta previamente
construida (ANEXO 2). Foram registrados dados pessoais, hipdtese diagndstica diaria
(até o sétimo dia de internacdo), comorbidades, parametros ventilatérios, data da
intubacao orotraqueal, tempo de: VM, internacdo em UTI e hospitalar, desfecho clinico
em 28 dias e, nos casos com evolucéo fatal: causa do 6bito.

A analise estatistica de dados ndo paramétricos de frequéncia foi realizada por
meio do Teste Exato de Fischer, sendo considerado significativo p<=0,05. Verificou-se a
associacdo entre as variaveis: 0bito, calculo do peso predito; realizacdo da MRA, célculo
de PEEP ideal e recebimento de FiO2 > 60% por periodo superior a 48 horas nos sete
primeiros dias de internagéo.

Dos casos que evoluiram ao 6bito no periodo definido do estudo, buscou-se no
servico de patologia do HC/UFTM filial EBSERh os dados das necropsias para um
melhor entendimento do processo patolégico pulmonar.

4.3 Fase prospectiva

A fase prospectiva consistiu na implementacdo de um protocolo de VM baseado
na minimizagcdo do colapso alveolar e da hiperdistensdo alveolar. O protocolo foi
construido apds revisao de dados da literatura e discussao com especialistas, sendo eles
Marcelo Britto Passos Amato, médico pneumologista supervisor da UTI-Respiratdria do
Hospital das Clinicas e responsavel pelo Laboratério de Investigacdo Médica LIM-09 -
Pneumologia Experimental Incor e Faculdade de Medicina da USP e a fisioterapeuta
Marcia Souza Volpe, professora da UNIFESP - Campus Baixada Santista pesquisadora
na area de estratégias protetoras de ventilacdo mecéanica. O protocolo foi elaborado de
forma a ser reprodutivel, seguro e independente de equipamentos sofisticados, portanto,

reprodutivel em nosso servigo.
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4.3.1 Protocolo VM protetora Influenza

A estratégia protetora consistiu em limitar o volume corrente em 6 ml/kg do peso
corporal predito, podendo o volume ser reduzido apenas se necessario ajustar a pressao
de distens&@o ou driving pressure (pressdo de platd menos PEEP) em valores protetores
(<15 cmH20) apos a aplicagdo da manobra de recrutamento alveolar (MRA) e o ajuste
da PEEP de acordo com o valor titulado. Durante a MRA, todos o0s pacientes foram
sedados com fentanil e midazolam, aléem de blogueio neuromuscular com cloridrato de
cisatracurio.

A MRA foi realizada no modo de ventilacdo controlada por pressao, com pressao
de 15 cmH20. Foi utilizada uma PEEP inicial de 10 cmH20, com incrementos de 5
cmH20 a cada minuto até atingir 30 cmH20O, totalizando 5 minutos. A titulacdo
decrescente da PEEP foi iniciada em 25 cmH20, com uma diminui¢cdo da PEEP de 2
cmH20 a cada minuto até 5 cmH20. A complacéncia estatica do sistema respiratorio foi
medida em cada etapa decremental.

No final da titulacéo, foi realizado nova MRA e a PEEP foi ajustada ao valor que
produziu a melhor complacéncia (BARBAS; ISOLA; FARIAS et al., 2014), seguida pelo
ajuste do volume corrente em < 6 ml/kg de peso corporal predito e a pressdo distensdo <
15 cmH20. O paciente foi classificado como responsivo & manobra se ocorresse uma
reducdo na driving pressure > 3 cmH20. No caso de desconexao acidental do ventilador
ou se o paciente necessitasse de uma fracdo de oxigénio inspirado (FiO2) > 80% para
saturacdo de oxigénio > 92%, uma nova MRA e uma nova titulagdo decremental da PEEP

foram realizados (Figura 2).
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‘ Estratégia protetora ‘

¥

Indice P/F < 250: Manobra de recrutamento alveolar

¥

Sedacdo dos pacientes com inje¢do in bolus intravenoso de 0,5 — 2 (mg//Kg) de fentanil, e 0,05
mg/kg de midazolam e blogueio neuromuscular com clondrato de cisatractine 0,5 2 1,0 mg/Kg

4

Modoe PCV: FR:25 rpm: F102: 100%

\ 4

AP: 15 cmH20); iniciar com PEEP: 10 ecmH20 e T 5 em 5 cmH20 a cada 1 min até atingir 30 cmH20.

¥

Ap6s 1 min PEEP 30 cmH20 reduzir a PEEP para 25 cmH?20 e iniciar a titulacio

\ 4

Titulagdo decremental da PEEP - Modo PCV
AP: 10 emH20 — se VC = 3 ml’kg pp (média dos ultimos 5 ciclos)
AP: 12 cmH20 — se VC < 3 ml’kg pp (média dos ultimos 5 ciclos)

$

Medir Cst do sistema respiratorio a partir de 25 cmH20 até 5 cmH20
com passos decrementais de 2 cmH20 a cada 1 min.
(calcular a Cst utilizando oz ultimos ciclos do periodo de 1 min)

$

Identificar a PEEP que produz a melhor complacéncia

$

1 !
Proceder uma nova marobra de recrutamento A;I ustar AP =15 H.AD
maximo e ajustar PEEP diretamente para o valor ‘ \_;C 6mlKg peso p@ito.
encontrade na titulagio Reduzir VC apenas para ajustar o AP.
Fi02 < possivel para SatQ, = 92%
‘ Tniciar com FR. de 25 irpm e se necessario Taté

nio ocastonar AUTO-PEEP

Reducio AP = 3 emH?20 apds a

manobra de recrutamento
s W Nio
Paciente considerado Nio recrutar novamente.
1Esponsivo a0 recrutamento Manter principios da
—y vide organograma 2 estratégia protetora.

Figura2: Protocolo VM protetora Influenza: Parte 1

Havendo desconexdo acidental do ventilador ou apds 12 horas o paciente
necessitasse de uma FiO2 maior que 80% para obter saturacdo de O2 acima de 92%, uma
nova MRA foi realizada. Nova titulacdo da PEEP foi aplicada caso o delta de pressao se
elevasse apos o recrutamento. No caso de hipoxemia refrataria, acidose refrataria ou

barotrauma refratario, seria aplicada como terapia de resgate com posi¢ao prona 16 horas
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por dia juntamente com nova MRA e nova titulacdo de PEEP. O posicionamento em
prona manter-se-ia até obter indice de oxigenacdo maior ou igual a 150, com FiO2 menor
ou igual a 60% com PEEP menor ou igual a 10 em posi¢ao supina.

Caso o paciente evoluisse para o desmame, reduzir-se-ia primeiro a FiO2 até 40%
e posteriormente a PEEP entre 16 e 12 cmH20 a cada 24 horas. A extubacdo aconteceria
com PEEP 12 cmH20 e PS 7 cmH20 e a ventilagcdo ndo-invasiva seria aplicada o maior

tempo possivel nas primeiras 24 horas ap6s a extubagdo (Figura 3).

Se desconex3o acidental do ventilador
ou
apos 12 horas, o paciente precise de uma F102 = 80% para Sp02 = 92%

4

Repetir manobra de recrutamento maximo.
Realizar nova titulagdo caso o AP aumente apés o recrutamento e ajusie da PEEP ideal
encontrada anteriormente.

b

Se: lupoxema refratina (PaO2 = 60 mm Hg durante pelo menos 6-8 hs com FIO2 de 100%).
acidose refrataria (pH 710 durante pelo menos 1 hora) ou barotrauma refratario (pneumotdrax
persistente com 2 drenos no lado envolvido ou aumento do enfisema subcutdneo ou mediastinal
com 2 drenos toracicos)

¥

Terapia de Resgate com Posigdo Prona 16 horas por dia: realizar também manobra de
recrutamento maximo e titulagio decremental da PEEP.

$

Até obter indice P/F > 150 com F102 < (.6 e PEEP < 10 cm de H20 em posigo supina

¥

Desmame:
Prmeiro reduzir F102 até 0.4 e apds reduzir PEEP entre 16 cmH20 e 12 emF20 em 2 cmH20 a cada 24 hs.
Caso o paciente faga VIC > 9 ml/kg nio esta apto para prosseguir com o desmame

(usar Precedex se necessario).

4

Extubar com PEEP 12 emH20 e PS 7 cmH20.
Instalar VNI (PEEP 12 cmF20) nas primeiras 24- 48 hs
apos extubacdo. Deixar o maior tempo possivel nas
primeiras 24 hs, reduzir gradativamente nas préximas horas.

Figura 3: Protocolo VM protetora Influenza: Parte 2
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4.3.2. Populacéo elegivel para o protocolo VM protetora Influenza

Os critérios para inclusdo foram idade > 18 anos; suspeita de SRAG por influenza:
individuo de qualquer idade com SG (individuo que apresente febre de inicio subito,
mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos
seguintes sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagndstico
especifico) e que apresente dispneia ou 0s seguintes sinais de gravidade: saturagdo de O2
< 95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratéria avaliada de acordo com a idade; piora nas condic@es clinicas de doenca de
base; hipotensdo em relacdo a pressao arterial habitual do paciente ou individuo de
qualquer idade com quadro de insuficiéncia respiratoria aguda, durante periodo sazonal
(BRASIL, PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE INFLUENZA, 2017) uso de
oseltamivir por menos de 48 horas e duracdo de VM menor que 48 horas.

Para ser realizada a aplicacéo do protocolo VM protetora Influenza, os pacientes
que foram notificados com SRAG, conforme defini¢cdo do Ministério da Saude referente
ao Protocolo de Tratamento da Influenza (2017), também deveriam preencher os critérios
de SDRA, conforme definicdo de Berlim. Portanto, apresentavam quadro de insuficiéncia
respiratoria com inicio agudo em 1 semana, opacidades pulmonares bilaterais, nenhuma
evidéncia de edema hidrostatico relacionado a insuficiéncia cardiaca por ecocardiografia
e razdo Pa02 / Fi02 <300 mm Hg com pressao expiratdria final positiva (PEEP) > 5 cm
H20 (RANIERI; RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012).

Os critérios de exclusdo adotados foram instabilidade hemodindmica (presséo
arterial média < 60 mmHg) ou necessidade de noradrenalina> 2 mg/kg/min; diagndéstico
prévio de insuficiéncia cardiaca classe funcional 3 ou 4 e lesdo cerebral aguda.

Foram avaliadas medidas da mecanica pulmonar, pardmetros ventilatorios,
gasometria arterial, tempo de internacdo na UTI e hospitalar, duracdo da VM e desfechos
clinicos em 28 dias. Os dados foram coletados a cada 12 horas até o quinto dia e a cada
24 horas até o dia décimo dia de acompanhamento e registrados em ficha especifica
(ANEXO 3). Os exames de imagem realizados durante este periodo foram obtidos e
incluidos na analise. As coletas de dados assim como as MRA foram realizadas pela

prépria pesquisadora.
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4.4. Revisao sistematica

Em virtude do pequeno nimero de pacientes elegiveis no periodo previsto para a
aplicacdo do protocolo VM protetora Influenza, o estudo prospectivo foi insuficiente
para responder a pergunta inicial. Decidiu-se por realizar uma revisao sistematica de
literatura, buscando orientar as melhores praticas em suporte ventilatorio para pacientes
com SDRA por Influenza.

As revisdes sistematicas e metanalises tem se tornado cada vez mais ferramentas
Uteis na assisténcia a saude, pois fornecem informagfes para o desenvolvimento de
instrucdes sobre praticas clinicas. O valor de uma revisdo sistematica depende como em
toda pesquisa do que foi feito, do que foi descoberto, e da clareza do relato das
informagdes, ou seja, do protocolo seguido (MOHER; LIBERATI; TETZLAFF et al.,
2009). Um protocolo de revisédo sistematica € importante pois permite o planejamento de
forma completa, evitando possiveis problemas; permite documentacdo antes do inicio da
revisao permitindo comparacéo, replicacdo dos metodos e julgamento da validade dos
métodos planejados; impede decisbes tendenciosas sobre os critérios de inclusdo e
extracdo dos dados e reduz a duplicidade de esfor¢cos (SHAMSEER; MOHER; CLARKE
etal., 2015).

O protocolo escolhido para a realizacao desta revisdo sistematica foi 0o PRISMA-
P 2015 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). O
PRISMA-P objetiva orientar o desenvolvimento de protocolos de revisdes sistematicas e
metanalises que avaliam eficacia terapéutica (SHAMSEER; MOHER; CLARKE et al.,
2015). Consiste em um checklist com 17 itens, considerados essenciais € minimos,
divididos em sec¢des com informacBes administrativas, introducdo e métodos (ANEXO
4). O protocolo foi registrado no banco de dados PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews), sob 0 nimero CRD42020156373.

No presente estudo foi formulada a seguinte pergunta baseada na estratégia PICO
(Populacdo Intervencdo Comparacdo Outcome- desfecho): “A estratégia protetora de
ventilacdo mecanica na SRAG por Influenza é capaz de reduzir o tempo de ventilagdo
mecanica ¢ aumentar a sobrevida?”

Os critérios predefinidos usados para selecionar estudos que abordam a questao

norteadora foram: Para a populacédo (P), foram incluidos estudos sobre individuos adultos
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com diagndstico de SDRA por Influenza. Para o diagnostico de SDRA utilizou-se a
definicdo de Berlim (RANIERI; RUBENFELD; THOMPSON et al., 2012) e para o
diagndstico de Influenza, a confirmac&o etioldgica por RT- PCR, teste rapido ou cultura
viral. As intervencdes (I) incluidas nesta revisdo sistemética foram relacionadas a
ventilacdo mecanica protetora sendo definidas como instituicdo de baixos volumes
correntes e/ou de manobra de recrutamento alveolar. Foram selecionados estudos que
compararam (C) as intervenc@es citadas com qualquer outra intervencdo de estratégia
ventilatéria empregada. Em relagcdo aos desfechos (O), incluimos como desfecho priméario
tempo de ventilacdo mecénica e desfecho secundario: sobrevida em 28 dias.

Foram incluidos estudos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, publicados
no periodo de 2009 a 2019. Os critérios de exclusdo dos artigos foram: auséncia de
interface com o objetivo da revisdo, pacientes menores de 18 anos, modelos animais,
resumos, estudos de caso, editoriais ou revisoes de literatura.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane,
LILACS, MEDLINE, Scopus, Web of Science, Science Direct, CINAHL e SAGE. A
estratégia utilizada foi:

1) Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto OR Respiratory Distress Syndrome,
Adult OR Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto OR SDRA Humano OR human
ARDS OR Pulmao de Choque OR shock lung OR choque pulmonar OR Sindrome da
Angustia Respiratoria do Adulto OR adult respiratory distress syndrome OR sindrome de
dificuldad respiratdria del adulto OR Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo OR
acute respiratory distress syndrome OR sindrome de dificuldad respiratéria aguda OR
Sindrome do Desconforto Respiratorio em Adultos OR respiratory distress syndrome in

adults OR sindrome de dificuldad respiratéria en adultos

2) Orthomyxoviridae OR Mixovirus OR Virus da Influenza OR influenza virus OR virus
de la gripe OR Virus das Gripes OR flu virus OR Virus de Gripe OR virus de la influenza
OR Virus de Gripes

3) Respiracdo Artificial OR Respiration, Artificial OR Respiracion Artificial OR

Ventilacdo Mecénica OR mechanical ventilation OR ventilacion mecanica.

4) 1 AND 2 AND 3.
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Dois revisores com experiéncia em VM avaliaram os titulos e resumos de forma
independente. Os critérios de inclusdo dos artigos foram: ensaios clinicos controlados e
randomizados, estudos analiticos com grupo controle: coorte retrospectiva, prospectiva
ou com controle histérico. Os resumos foram incluidos por consenso de ambos 0s
revisores e caso houvesse divergéncia, seria analisado por um terceiro revisor. O texto
completo de todos os resumos selecionados foi avaliado.

A extracdo dos dados dos textos completos foi realizada por um revisor e o outro
revisou a extracdo. Os dados extraidos foram: autor, ano e pais; tipo de estudo; populacao;
comparacgao; resultados e conclusdo. Os dados foram sistematizados em planilha Excel.
Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE (Grading of
Recomendations Assessment, Developing and Evaluation). Inicialmente, evidéncias
provenientes de estudos randomizados foram consideradas como de alta qualidade, e
aquelas provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade (ATKINS; BEST;
BRISS, 2004).
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5. RESULTADOS

5.1. Fase retrospectiva

5.1.1. Analise dos dados coletados nos prontuarios: caracteristicas clinicas e
evolutivas

Foram identificados 60 prontuérios referentes aos pacientes com notificacdo de
SRAG por suspeita de influenza nos anos de 2015, 2016 e 2017, sendo 40 excluidos da
analise apos verificacdo dos critérios de excluséo. Os critérios de excluséo e a quantidade
excluida em cada critério foram: pacientes menores de 18 anos (24 prontuarios); auséncia
de VM (7 prontuarios); uso prévio de VM por periodo superior ha 48 horas a admisséo
HC/UFTM filial EBSERh (4 prontuarios); auséncia total de parametros do ventilador
mecanico (4 prontuarios) e auséncia da data da intubacéo orotraqueal (1 prontuério).

Com relacdo ao sexo, dos 20 prontuarios analisados 11(55%) eram de pacientes
do sexo masculino e nove (45%) do sexo feminino. A idade média dos pacientes foi de
48 anos (DP: £15 anos).

Sobre o desfecho clinico em 28 dias, 16 (80%) dos pacientes foram a Gbito e
quatro (20%) tiveram alta hospitalar no periodo. Dos pacientes que foram a dbito, todos
apresentaram comorbidades, sendo as mais frequentes hipertenséo arterial sistémica e
tabagismo. Comorbidades também foram observadas em dois pacientes que receberam
alta (Tabela 2).
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Tabela 2: Comorbidades identificadas nos prontuarios de 20 pacientes com SRAG por suspeita de Influenza e relagdo com o desfecho clinico.

Morbidade SEXO IDADE | HAS | TBG | OBS | ETL | DAC | EPL | ART | AVE | CAR | CIR | DEP | DM | CHR | UDI | ICC | LIN | RET | IRC | LEC | DCH | NC | DESFECHO
2

Paciente

1 F 44 X X Alta
2 F 33 X Alta
3 F 34 X X Obito
4 M 60 X Obito
5 F 62 X Alta
6 M 53 X X Obito
7 M 41 X X X X Obito
8 M 43 X Obito
9 M 46 X X X Obito
10 M 43 X Obito
11 F 54 X X Obito
12 M 59 X X X X X Obito
13 M 87 X X X X Obito
14 M 30 X X Alta
15 M 19 X Obito
16 M 52 X Obito
17 F 43 X X X X Obito
18 F 53 X Obito
19 F 35 X Obito
20 F 69 X X Obito

F: feminino; M: masculino; HAS: hipertensdo arterial sistémica; TBG: tabagismo; OBS: obesidade; ; ETL: etilismo DAC: doenca arterial coronariana; EPL: epilepsia; ART:
artrite; AVE: acidente vascular encefélico; CAR: cardiopatia; CIR: cirrose hepética; DEP: depressdo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; CHR: Doenca de Chron; UDI: usuério de
drogas ilicitas; RET: retardo mental; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; LIN: linfoma; RET: retardo mental; IRC: insuficiéncia renal cronica; LEC: leucemia; DCH: doenca
de Chagas; NC: ndo consta.
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Em relacdo a descri¢do no prontuario de realizacdo do calculo do peso predito para a
programacdo do volume corrente ideal durante a VM, este foi descrito para oito (40%)
pacientes. Ainda assim, apenas quatro (20%) pacientes foram realmente ventilados com volume
corrente ideal, com base nos registros de volume corrente utilizado. Nao se observou associagéo
entre a taxa de obito dos pacientes que fizeram ou ndo célculo do peso predito (Teste Exato de
Fischer p=0,1022).

O tempo de internacdo hospitalar foi de 13,8 dias em média, o tempo médio de
internagdo em UTI 11,5 dias e o tempo médio de VM foi 13,8 dias (Tabela 3). A média de
tempo de uso do volume corrente ideal considerando as informag6es do prontuario nos sete

primeiros dias de VM investigados foi de 2,8 dias.

Tabela 3: Tempo médio de ventilagdo mecanica, internacéo hospitalar e UTI em dias.

Média Mediana Méaximo Minimo Desvlo

padréo
Tempo ventilagdo mecénica 13,8 8,5 70 1 15,8
Tempo internacéo hospitalar 17,3 12,5 70 1 16,5
Tempo internagdo UTI 11,5 9 29 0 7,3

Sobre a realizacdo da manobra de recrutamento alveolar (MRA) e célculo de PEEP ideal, estas
condutas foram realizadas em sete (35%) pacientes. N&o se observa associagdo entre a
realizacdo da MRA e célculo de PEEP ideal e a evolucdo para o 6bito (Teste Exato de Fischer
p=0,5608).

Com relag@o ao uso de FiO2 > 60% por periodo superior a 48h durante os sete dias de
VM analisados, 17 (85%) o fizeram. Ndo houve associagdo entre obito e recebimento de FiO2
> 60% por periodo superior & 48h (Teste Exato de Fischer p=0,5088).

5.1.2 Analise das necropsias

Dos 16 casos que evoluiram para o Obito, necropsias foram realizadas em oito
individuos. A analise das laminas de tecido pulmonar apresentou, em todos 0s casos, infiltrado
inflamatorio predominantemente neutrofilico, intra-alveolar, associado a focos de colapso e
hemorragia, edema e formagdo de membranas hialinas. O infiltrado inflamatério era
predominantemente mononuclear e intersticial e estava associado a intensa hemorragia intra-

alveolar e hiperplasia de pneumdcitos tipo Il (Figura 4).
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Figura 4: Tecido pulmonar obtido por necropsia evidenciando intenso edema — aumento 20 x (A);
hemorragia e hiperplasia de pneumdcitos — aumento 40 x (B); hemorragia — aumento 20x (C) e
cariomegalia — aumento 40 x (D) em pacientes com infeccdo respiratoria por influenza A HIN1
confirmada.

Ademais, o infiltrado neutrofilico foi observado em 3 casos. Sobre evidéncias de
infeccdo bacteriana, observamos em quatro casos que havia padrdo do infiltrado inflamatorio
lembrando infeccdo bacteriana, sem evidéncias de infec¢éo viral.

Em relacédo a lesdo estrutural decorrente de possivel barotrauma, foi um achado dificil
de se avaliar, pois em grande parte do pulm&o o infiltrado inflamatdrio era bastante intenso.
Apenas um caso observou-se a presenca de bolhas subpleurais que poderiam ser secundaria a
barotrauma.

Por fim, investigando outras doencas de base do pulméo encontramos em um dos casos

antracose leve e em outro enfisema juntamente com antracose.

5.2. Fase prospectiva
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5.2.1 Populacéo elegivel para o protocolo VM protetora Influenza

Entre janeiro a setembro de 2018, foram atendidos no HC/UFTM filial EBSERh 14
pacientes com SRAG, dos quais 6 necessitaram de suporte ventilatério, um evoluiu a 6bito em
menos de 24 horas e o outro 0 termo de consentimento foi recusado. Até julho de 2019, 18
pacientes foram notificados, 6 necessitaram de suporte ventilatdrio, contudo, ndo preencheram
os critérios de inclusdo previamente definidos. Portanto, 4 individuos foram submetidos a

estratégia protetora definida neste estudo.

5.2.2. Caracteristicas clinicas, radioldgicas e evolutivas dos pacientes submetidos ao
protocolo VM protetora Influenza

Dos quatro pacientes submetidos ao protocolo, trés eram homens e a média de idade foi
62 + 6 anos. A gravidade inicial da doenca avaliada pelo escore APACHE Il foi de 19 + 6.
Todos os pacientes tinham comorbidades, sendo a mais comum hipertensao arterial sistémica.
Todos os pacientes receberam oseltamivir, iniciado entre o 2° e 5° dias apds inicio dos sintomas.
A média de duracdo da VM foi 13 + 9 dias. Todos os pacientes inseridos no estudo foram
classificados como portadores de SRAG e coletaram material para exame especifico de
influenza (RT-PCR). A confirmacéo da etiologia ocorreu em dois pacientes, sendo que ambos
evoluiram para o 6bito ao longo da internacdo. As caracteristicas clinicas e evolutivas dos

quatro pacientes acompanhados estdo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos ao protocolo de VM protetora

Parametros Paciente 1 Paciente2 Paciente3 Paciente 4
Idade 63 52 65 68
Sexo M F M M
Hipogonadismo
HAS, FA hlpogongq?tro_flco,
al . ) Insuficiéncia
. cronica, HAS, Tabagismo: Y S
Comorbidades ,,. .~ 0 . adrtica e tricuspide
Hipotireoidismo,  Obesidade 15,9 anos-mago |
RTV eve: I_Esteatose
hepdtica, IRC,
Nefrolitiase
Pa02/F102
S 83,8 58,0 192,0 914
APACHE Il 25 17 9 25
Hemodialise Sim Sim Nao Néo
InifEERIee PNM bacteriana PNM bacteriana PNM bacteriana PNM bacteriana
secundarias
Vacinacao N&o Néo Nao Sim
Confirmacao x ) x .
Influenza Néao Sim Nao Sim
Duragéo da
VM (dias) 25 17 6 4
NUmero de
manobras de 3 3 1 3
recrutamento
alveolar
Corticoides Sim Sim Néo Sim
Antiviral Oseltamivir Oseltamivir Oseltamivir Oseltamivir
Tempo de
inicio dos
sintomas antes
do uso do 2 5 3 4
antiviral
(dias)
Permanéncia
em UTI 26 17 12 5
Perm_anenua 61 17 30 5
hospitalar
Desfecho Alta Obito Alta Obito
clinico

Observou-se nas imagens pulmonares predominancia de opacidades heterogéneas

correspondendo a consolidacao, extenso acometimento do parénquima pulmonar por padrdo de

pavimentacdo em mosaico caracterizado por atenuacdo em vidro fosco e dano alveolar difuso

(Figuras 5-8).
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Figura 5: Imagens da paciente 2 que evoluiu a ébito apds 17 dias de internacdo. A: Raio-X térax inicial (6 dias
apés inicio dos sintomas) momento no qual foi iniciado o protocolo de VM protetora, evidenciando areas
consolidativas, com opacificacdo difusa. B: Raio-X torax 48 horas apo0s inicio estratégia evidenciando acentuada
melhora, com resolucao subtotal das opacificagdes pulmonares.

Figura 6: Imagens do paciente 4 que evoluiu & 6bito ap6s 5 dias de internacdo. A: Raio-X tdrax inicial (apds 4
dias de sintomas) momento no qual foi iniciado o protocolo de VM protetora. B: CT um dia apds inicio estratégia
evidenciando extensas consolidacBes lobares inferiores e de regides posteriores em lobos superiores relacionadas
a processo inflamatorio/infeccioso associadas a atenuagdo em vidro fosco de permeio podendo representar
componente de edema além de pequenos nddulos inflamatérios de distribuicdo bronquiolocéntrica em segmentos
apicais, sem obstrucdo de vias aéreas; C: Raio-X tdrax no quinto dia de internacéo, data do 6bito.
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Figura 7: Imagens do paciente 1 que evoluiu para alta hospitalar apés 61 dias de internagdo hospitalar.

A: Raio-X tdrax 4 dias apds inicio dos sintomas evidenciando consolidagdes parenquimatosas difusas a direita e
no lobo inferior esquerdo. B: Raio-X tdérax 4 dias ap06s inicio da estratégia evidenciando consolidagGes
parenquimatosas basais, mais evidentes a direita.

Figura 8: Imagens do paciente 3 que foi extubado no 4° dia de internacdo. A: Raio-X torax 5 dias apds inicio dos
sintomas evidenciando opacificacdo do hemitorax direito sem desvio de traqueia e com broncogramas aéreos,
correspondendo a consolidacdo. B: Raio-X tdrax 4 dias apo6s inicio estratégia evidenciando acentuada melhora,
com resolucéo subtotal das opacificagBes pulmonares, data da extubac&o.

5.2.3 Avaliacdo da resposta ventilatéria dos pacientes submetidos ao protocolo VM

protetora Influenza

Durante a MRA nenhum dos pacientes apresentou alteragdo hemodindmica, permitindo
que o protocolo fosse cumprido integralmente. A Tabela 5 apresenta 0 comportamento das
variaveis relacdo PaO/FiO., PEEP e driving pressure (AP) antes e duas horas apos a aplicacéo

do protocolo.



Tabela 5: Valores da relagdo PaO2/FiO2, PEEP e antes e apés estratégia protetora de ventilagdo mecanica.

Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

Antes da estratégia

2 horas ap6s

PaO2/FiO2 PEEP AP PaO2/FiO2 PEEP AP
83,8 14 16 154,0 7 14
58,0 16 13 104,0 17 11
192,0 12 9 184,0 5 9
914 15 13 151,0 13 13

enquanto o paciente 3 apresentou manutencao desta relagdo em valores muito préximos.
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Trés dos quatro pacientes apresentaram um aumento expressivo da relacdo PaO2/FiOs,

A PEEP titulada nos casos confirmados de infecgdo por Influenza foi 13 e 17 cmH20.

J& nos casos ndo confirmados, encontramos os valores de 5 e 7 cmH20. Além disso, é

importante observar que, com exce¢do do paciente 3, nos outros casos a PEEP titulada foi

inferior a ajustada inicialmente.

Em relacdo a recrutabilidade pulmonar, observamos que em apenas 2 casos foi possivel

reduzir em 2 cmH20O a driving pressure. Ao longo dos dias, os pacientes 1, 2 e 3 continuaram

apresentando melhora da oxigenacgdo. A paciente 2 apresentou melhora acentuada nos primeiros

5 dias, contudo, apos extubacdo acidental houve piora importante (figura 7). Os valores da

driving pressure foram mantidos dentro dos limites protetores em todos os casos. O nimero de

MRA realizadas por paciente variou entre 1 e 3 ao longo dos 10 dias de acompanhamento.

16
14
12

Driving Pressure

[ R AN ]

Figura 7: Valores de PaO2/FiO2 e driving pressure da paciente 2 ao longo dos dez dias de acompanhamento.
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Sobre os dados de mecéanica pulmonar, houve limitagdo na coleta destas informacdes dos
casos com evolugéo satisfatoria. O paciente 1, apesar dos esfor¢os para 0 manejo adequado da
sedacdo, apresentou assincronia durante as coletas, fato que prejudica a andlise destes
parametros. O paciente 3 apresentou boa evolucdo, sendo colocado em modo ventilatorio
espontaneo e extubado no quarto dia. Tal fato limitou a coleta destes parametros, ja que a
sedacdo foi diminuida desde o segundo dia e resultou em presenca de esforcos respiratorios
durante as coletas. Em relacdo aos valores de complacéncia estética e dindmica, os casos que
evoluiram a 6bito apresentaram valores substancialmente inferiores aos valores de normalidade.
A pressdo de platd manteve-se dentro dos limites protetores, com excec¢do da ultima coleta
realizada com o paciente 4 momentos antes da evolucao para o Obito. A resisténcia das vias
aéreas manteve-se elevada nos dois casos (Tabela 6). Apesar da melhora da relagdo PaO2/FiO2,
a mecéanica pulmonar destes pacientes mostrou-se bastante comprometida, fato que pode estar

associado a fisiopatogenia da doenca e sua evolucao para o 6bito.

Tabela 6: Medidas de mecanica pulmonar dos pacientes que evoluiram a ébito.

Antes Protocolo 24 hs apds 48 hs apds 72 hs apds
Paciente  Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente  Paciente

Medidas 2 4 2 4 2 4 2 4
Cest(ml/cmH20)

VR: 60-100 29 25 26 20 30 26 38 21
Cdin((ml/cmH20)

VR: 50-80 23 21 23 24 25 18 31 16
Raw (cmH20/1/s)

VR:2-5 14 19 13 23 17 15 16 16

Legenda: Cest: complacéncia estatica; Cdin: complacéncia dindmica; Raw: resisténcia das vias aéreas;
VR: valor de referéncia.
Fonte: Opasich et al.

5.2.4 Limitacdes para a aplicacéo do protocolo e para a coleta de dados

Houve inclusdo de pequeno numero de pacientes, especialmente pela reducdo do
numero de casos com SRAG nos anos de 2018 e 2018 atendidos no HC/UFTM filial EBSERh.
Ademais, houve dificuldade de sensibilizacdo das equipes para a coleta da gasometria a cada
12h, como previsto no protocolo. A dificuldade de ades&o ao protocolo foi maior na UPS, onde

existe grande rotatividade de plantonistas.
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Outro aspecto observado foram as intercorréncias na VM relacionadas ao banho
realizado no periodo noturno. Houve descri¢do de dessaturacdo importante durante o banho e

inclusive uma extubacéo acidental.

5.3. Revisao sistematica

5.3.1 Selecao dos estudos

Considerando os parametros definidos nos métodos, as buscas nas bases de dados
resultaram em um encontro do total de 408 referéncias. Apds a exclusdo de 125 artigos
duplicados, 283 titulos foram selecionados por apresentar relevancia em relagdo a pergunta da
estratégia PICO definida para esta revisdo. Destes 283, foram excluidos 222 titulos, por se
tratarem de revisGes, abstracts, estudos de caso, editoriais ou auséncia de abordagem da
tematica especifica, ndo preenchendo os critérios minimos de elegibilidade dos estudos. Desta
forma, foram avaliados 61 resumos e, a partir desta analise, 49 foram excluidos também por
ndo preencherem os critérios de elegibilidade. Por fim, foram revistos os textos completos de
12 artigos, sendo 11 excluidos devido auséncia de comparacao entre estratégias ou auséncia de
descricdo da estratégia ventilatdria empregada. O diagrama de fluxo da estratégia de busca,

inclusdo e exclusao de artigos esta detalhado na Figura 8.



Identificacao

Triagem

Elegibilidade

Incluséo

Figura 8: Diagrama de fluxo de inclusdo e exclusao dos artigos cientificos.

Artigos identificados na busca em bases
de dados (n = 408):

- PUBMED =196
- WEB OF SCIENCE= 102
- CINAHL: 68
-SAGE: 42

- MEDLINE =0

- COCHRANE =0

-BVS: 0

- SCIENCE DIRECT: 0
-SCOPUS: 0

}

Duplicados: 125
Total: 283

'

Revisado de Titulos: 283

Revisdo de Resumos: 61

l

Revisao de full text:12

Artigos incluidos na
Revisdo

(n=1)
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222 artigos excluidos,
entre revisdes, abstracts,
mulheres gravidas,
estudos de caso,
editoriais ou auséncia
abordagem do tema.

49 artigos excluidos
33: ndo fazem comparagao entre
estratégias
2: letter
7: reviséo
1: modelo animal
1: editorial
3: criancas
1: nem todos pacientes com
ARDS
1: Nem todos pacientes estavam
em VM

11 artigos excluidos

9: ndo fazem comparacao
entre estratégias

2: ndo héa descricéo da
estratégia ventilatoria

Fonte: MOHER, D; LIBERATI, A; TETZLAFF, J; ALTMAN, DG. The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med, v. 6, n. 7, 2009.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097.
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5.3.2 Caracteristicas do estudo incluido

Apenas um estudo preencheu os critérios de inclusdo (OH; LEE; CHOI et al.,2013). Os
autores analisaram registros médicos de 104 pacientes que necessitaram de VM para tratar a
SDRA causada pela infeccdo por influenza pandémica A/H1N1 confirmada em laboratorio, e
internados em 28 UTIs na Coreia. Esses registros foram classificados em 3 categorias, de acordo
com o VC que receberam: VC menor ou igual a 7 mL/kg, VC entre 7,1 e 8,9 mL/kg ou VC
maior que 9 ml/kg. O grupo com VC maior que 9 ml/kg mostrou mortalidade na UTI em 28
dias significativamente maior do que o grupo com VC menor ou igual a 7 mL/kg (72,0% vs
40,7%, P = 0,007) e o grupo com VC entre 7,1 e 8,9 mL/kg (72,0% vs 42,2%, P = 0,004). A
gravidade da hipoxemia avaliada pela PaO2/FIO2 néo foi um indicador de mortalidade na UTI
em 28 dias (HR, 0,997; 1C95%, 0,992-1,002; P =0,173). Na analise multivariada ajustada para
idade, VC maior que 9 mL/kg, escores APACHE Il, SOFA e estado imunocomprometido
indicou que VC maior que 9 mL/kg de peso predito foi um preditor independente para
mortalidade na UTI em 28 dias (HR, 2,459; IC 95%, 1,357-4,457; P = 0,003). O escore SOFA
foi também um indicador significativo de mortalidade na UTI em 28 dias (HR, 1,158; IC, 1,031-
1,301; P = 0,014). A sintese dos principais dados do estudo esta descrita no Quadro 1.



Tipo de estudo Populagéo Comparagéo Resultados Medidas de
desfecho
Estudo 104 pacientes Comparacéao 48,1% de todos grupos VC maior 9
observacional admitidos em 28 | entre3 grupos: | evoluiram a 6bito em 28 | mi/kg de peso
retrospectivo. UTI, entre VC menor 7 dias. predito esta
setembro de 2009 mL/kg; VC Houve diferencas relacionado a
a fevereiro de | maior 7 mL/kg e significativas na um aumento da
2010. menor 9 ml/kg; | duracdo de 28 dias sem | mortalidade em

Idade:55,1+ 18,3
anos,55,8% sexo
masculino.
APACHE 11 23,0
+6,9 e SOFA 9,7
+ 3,0. 90(86,5%)
apresentaram
comorbidades,
sendo a mais
comum a
hipertensdo
(n =40, 38,5%).

VC maior 9
ml/kg de peso
corporal predito.

ventilacdo, 28 dias sem
UTI e 28 dias sem
hospital entre os grupos
(P=0,046,P =0,044 ¢
P =0,038,
respectivamente).
Grupo com haixo VC
(VC £ 7 mL / kg) ndo
apresentou melhor
sobrevida que o grupo
intermediario, porém
apresentou menor tempo
de desmame e alta da
UTI e hospitalar.

28 dias
(HR, 2.567; IC
95%, 1.459-
4515; P
=0,001).

QUADRO 1: Caracteristicas do estudo incluido na Revisao Sistematica.
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5.3.3 Avaliacdo da qualidade das evidéncias

No sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessment, Developing and
Evaluation), a avaliacdo da qualidade da evidéncia é realizada para cada desfecho analisado
(ATKINS; BEST; BRISS et al., 2004). Na presente revisdo sistematica definimos como
desfecho priméario o tempo de VM e desfecho secundario a sobrevida em 28 dias.

A classificacdo inicial da qualidade da evidéncia tem como referéncia o delineamento
metodoldgico dos estudos incluidos. Como foi incluido apenas um estudo de carater
observacional, a qualidade da evidéncia j& se inicia como baixa.

O risco de viés € maior em estudos observacionais, particularmente em estudos
realizados com dados coletados automaticamente, como no estudo incluido em nossa reviséo.
Neste critério, podemos considerar o risco de viés de publicacdo como substancial ou
fortemente suspeito.

A imprecisdo também reduz o nivel de evidéncia, pois o tamanho da amostra é
relativamente pequeno. Ndo ha evidéncia indireta a ser considerada. Sobre a consisténcia, ndo
se observou diferenca entre os subgrupos. Nenhuma das comorbidades diferiram

significativamente entre cada um dos grupos de volume corrente, exceto para diabetes (P =
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0,042). O valor de PEEP e pressdo inspiratoria empregados nado foi significativamente diferente
entre os diferentes grupos de volume corrente (P = 0,706 e P = 0,587, respectivamente). O uso
de estratégias de manejo adjuvante para hipoxemia, como posi¢do prona, Oxido nitrico
inalatério e uso de ECMO, ndo diferiu entre os diferentes grupos de VC (P = 0,966, P = 0,176
e P = 0,406, respectivamente).

Diante destas analises, a confianca na estimativa de efeito € muito limitada. Ha

importante grau de incerteza nos achados, conforme sintetizado na Tabela 7.

Tabela 7: Avaliacdo da qualidade de evidéncia pelo sistema GRADE.

DESFECHO PARTICIPANTES QUALIDADE DA EFEITO
EVIDENCIA RELATIVO (IC
(GRADE) 95%)
Tempo de VM 104 Muito Baixo P= 0,046
Sobrevida em 28 dias 104 Muito Baixo 1,459-4,515;
(P =0,001).

5.3.4 Caracteristicas dos onze estudos excluidos

A maior parte dos estudos excluidos eram observacionais, retrospectivos e ndo faziam
comparagao entre estratégias ventilatorias.

Bonastre et al. (2012) relatam o0 uso de oxigenacdo por membrana extracorporea
(ECMO) na insuficiéncia respiratdria aguda refrataria por influenza A (HLN1). O uso de ECMO
foi indicada em 3,2 % dos pacientes que necessitaram de suporte ventilatério e 44,4 % dos casos
tiveram complicagGes relacionadas ao uso. A sobrevida hospitalar alcancada foi em torno de
50%, e os autores consideram a assisténcia a ECMO como tratamento de relacdo custo-eficacia
aceitavel na Espanha. O estudo foi excluido devido auséncia de comparagdo entre estratégia
protetora e por incluir pacientes menores de 18 anos.

Chan et al. (2010) relatam o uso de ECMO em pacientes que desenvolveram a SRAG
por influenza A (H1N1). Durante o periodo do estudo, 120 pacientes necessitaram de suporte
ventilatorio, dentre os quais 7 receberam ECMO. Deste total, 6 tiveram alta hospitalar e ndo
houve complicagdes graves diretamente atribuiveis ao uso de ECMO, indicando que as UTIs
em Hong Kong sdo capazes de introduzir com sucesso essa tecnologia. No entanto, a relacao
custo-beneficio dessa estratégia permanece incerta. O estudo foi excluido por auséncia de

comparagao entre estratégias protetoras.



77

Chan et al. (2018) analisaram registros médicos de pacientes que apresentaram SDRA
por Influenza, realizando um coorte entre sobreviventes e ndo sobreviventes. Demonstraram
que o primeiro volume corrente, logo apés a intubacdo, maior que 8 mL/kg de peso predito €
um fator de risco independente para aumento da mortalidade em 30 dias na SDRA por
influenza. Este estudo foi excluido por auséncia de comparacdo entre estratégias protetoras, ja
que houve auséncia de intencionalidade em avaliar o desfecho clinico relacionado a um
determinado volume corrente.

Cianchi et al. (2011) descreveram a experiéncia do uso de ECMO associada a ventilagéo
mecénica protetora no tratamento da SDRA por influenza A. A taxa de mortalidade observada
foi 8,3%, sendo o sangramento a complicacdo mais importante relacionada ao uso. Concluem
que a terapia com ECMO pode ser segura e vidvel e pode ser levada em consideragdo como
uma opcao terapéutica e ndo apenas como estratégia de resgate para esta populacdo. O estudo
foi excluido por auséncia de compara¢do entre estratégias protetoras.

Cornejo et al. (2011) avaliaram os efeitos de um protocolo envolvendo medidas
farmacologicas e nao farmacologicas para 0s pacientes com influenza A que necessitaram de
suporte ventilatorio. As principais estratégias incorporadas na abordagem sistematica foram
estratégia protetora de ventilacdo, ajuste individualizado da PEEP, protocolo de sedoanalgesia,
manejo restritivo de fluidos, protocolo de desmame e ventilagdo por posicdo prona, além da
ECMO como terapia de resgate. Apds a implantacdo, foi observada menor mortalidade em
relacdo a populacdes comparaveis por outros autores, no entanto sem grupo controle
comparativo. O estudo foi excluido pois relatam apenas a experiéncia com o uso do protocolo
e auséncia de comparacdo entre estratégias ventilatorias.

Davies et al. (2009) realizaram um estudo envolvendo pacientes com SDRA associada
a influenza A (H1N1) de 2009 tratados com ECMO. Relatam que 0s pacientes tratados com
ECMO eram frequentemente adultos jovens com hipoxemia grave e a mortalidade observada
foi de 21%. Foi excluido pela auséncia de descricdo da estratégia ventilatoria utilizada para os
pacientes sem ECMO e pela inclusdo de pacientes pediatricos.

Funk et al. (2013) compararam as caracteristicas clinicas, tratamento e desfecho entre
o0s pacientes com HIN1 que receberam éxido nitrico inalatorio com um grupo que néo recebeu.
Relataram, ap6s a administracdo do Oxido nitrico, melhora significativa e sustentada na
oxigenacao ao longo dos sete dias de estudo. Houve duas mortes no grupo 6xido nitrico (n = 9)
vs dez 6bitos no grupo controle (n = 94), 22% e 11%, respectivamente. O estudo foi excluido

pois ndo relata a estratégia ventilatoria do grupo sem éxido nitrico.
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Hou et al. (2012) investigaram o uso de ECMO para o tratamento da SDRA associada
a influenza A (H1IN1). Foram incluidos nove pacientes, sendo que quatro (44,4%) faleceram
durante a ECMO. Os autores concluem que o uso desta estratégia em pacientes gravemente
enfermos com SDRA relacionada a influenza A (H1IN1) é viavel e eficaz em centros
especializados. Porém, é um tratamento tecnicamente exigente, onde a selecdo cuidadosa de
pacientes é crucial. O estudo foi excluido pois ndo ha comparacéo entre estratégias protetoras.

Jog et al. (2013) realizaram uma coorte retrospectiva em grupos de pacientes com SDRA
por influenza sobreviventes e ndo sobreviventes que receberam ventilacdo de alta frequéncia.
Foi observado um aumento da sobrevida nos pacientes que receberam menor tempo de
ventilacdo convencional antes da aplicacdo da ventilacdo de alta frequéncia. O aumento da
mortalidade com o maior tempo de ventilacdo convencional pode estar relacionado ao uso de
altos volumes correntes (9,30 + 2,20 ml / kg de peso corporal predito) nesse periodo. O motivo
da exclusdo foi a auséncia de comparacao entre estratégias protetoras.

Pham et al. (2013) investigaram 123 pacientes admitidos por SDRA associada a
influenza A (H1N1) que utilizaram ECMO. Analisaram fatores associados ao desfecho 6bito
na UTI e o beneficio potencial do uso da estratégia nesta populagdo. Quarenta e quatro pacientes
(36%; intervalo de confianca de 95% [IC], 27-44%) faleceram na UTI e 65 (53%) pacientes
tiveram uma ou mais complicacGes relacionadas 8 ECMO. Néo houve diferenca na sobrevida
da UTI quando comparado com o tratamento convencional em pacientes pareados com
gravidade semelhante. O estudo foi excluido pois ndo ha descricdo da estratégia ventilatoria
utilizada para os pacientes sem ECMO.

Riscili et al. (2011) realizaram o primeiro estudo analisando pacientes que
desenvolveram SDRA por influenza A (H1N1) comparado a um grupo com SDRA ndo-H1IN1
por lesdo pulmonar direta. Seus resultados comprovaram que a gravidade da SDRA associada
a influenza é superior a lesdo pulmonar ndo associada a influenza, com hipoxemia mais grave
e persistente por dias ap0s a apresentacdo inicial. Essa diferenca na gravidade da lesdo pulmonar
é comprovada por varios estudos patolégicos ou de autdpsia que demostraram danos alveolares
difusos muito graves em pacientes com HIN1 (BAUTISTA; CHOTPITAYASUNONDH,;
GAO et al., 2010; VAN; DEN; LEIJTEN et al., 2010).

A sintese dos estudos e 0s motivos para exclusdo esta exposta no Quadro 2.



Quadro 2: Caracteristicas dos estudos excluidos da Revisdo Sistematica.
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Autor Design de Populagdo Comparacao Resultados Conclusdo | Motivo da
Ano estudo exclusao
Pais

Bonastre | Estudo N: 300 Néo ha. Complicagdes Os autores Né&o ha
et al, prospectivo, relacionadas a concluem que | comparag
2012, observacional e | 148 hospitais ECMO: 4 pacientes. |asobrevida | o entre
Espanha | multicéntrico. | espanhdis. hospitalar estratégia
Sobrevida alcancada protetora.
Diagnostico de hospitalar: 44,4%. com 0 uso da
influenza A ECMO Inclui
(HIN21) 100% casos tiveram | permite que | pacientes
confirmado. 5 dias de atrasono | seja menores
tratamento antiviral. | considerada | de 18
Idade: mediana uma possivel | anos.
36 anos (27,5- 4 pacientes (44,4%) | técnica de
42,0). apresentaram resgate nesses
comorbidades. pacientes.
Género: 58%
sexo masculino. Nenhum paciente
havia sido vacinado.
79,7%
necessitaram
VM.
3% (9) usaram
ECMO
APACHE ll e
SOFA :15,0
(12,5-24,0) e 5,5
(4,0-8,8),
respectivamente.
Chanet |Estudo N: 7 N&o ha. Tempo de ECMO, | Arelagdo Né&o ha
al, 2010, | observacional VM, permanéncia na | custo- comparag
Hong retrospectivo, | Diagndstico de UTI e hospitalar: 6 | beneficio da | &o entre
Kong multicéntrico. | influenza A (6-10), 19 (11-25), |ECMO ainda | estratégia
(HIN1) 19 (18-30), e 31 (25- | permanece protetora.
confirmado e 55) dias, incerta.
necessidade de respectivamente.
VM.
Mortalidade: 14%
100% receberam (1 6bito).
ECMO
Idade: mediana
42 (39-50) anos.
Comorbidades:4.
Tempo inicio dos
sintomas até
internagdo: 5 (4-
7) dias.
Chan et Estudo N: 263 Coorte em Mortalidade em 30 | O primeiro N&o ha
al, 2018, | observacional, grupos de dias: 23,2%. VC maior que | comparag
Taiwan retrospectivo. | Diagndstico de | sobreviventes 8 mL/kg de | &o entre

influenza A

e ndo

peso predito é
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(HIN1) sobreviventes | VC médio nos 3 um fator de | estratégia
confirmado e com base na | primeiros dias ap0s | risco protetora.
SDRA e mortalidade | intubagdo: maior 8 | independente
necessidade de em 30 dias. mL/kg de peso para
VM. corporal predito. mortalidade
na infeccdo
Idade: 59.8 +- VC > 8 mL/kg de complicada
14.6 (anos). peso predito por influenza
aumentou a por SDRA.
Género: 66,1% mortalidade em 30
sexo masculino. dias.
Comorbidades
prevalentes:
diabetes tipo Il
(28,9%) e
malignidade
(13,3%).
Cianchi et | Estudo N: 12 Né&o ha Nenhuma Uso da Né&o ha
al, 2011, |observacional complicacéo ECMO foi comparag
Italia retrospectivo Diagndstico de importante ocorreu | seguro e do entre
influenza A durante uso da viavel. estratégia
(HIN1) ECMO. protetora.
confirmado e O ultra-som
necessidade de Mortalidade: 8,3%. | pulmonar é
VM um meio
O uso rotineiro do eficaz para a
ECMO: 7 ultra som pulmonar | avaliagdo
Estratégia limitou 0 nimero de | diéria de
protetora: 5 exames radioldgicos | pacientes
e diminuiu a com SDRA.
Coinfeccédo e necessidade de
comorbidades: transporte, evitando
apenas nos a desconexdo
pacientes com transitéria do
ECMO. ventilador.
Cornejo, | Estudo N: 19 Néo ha PaO2/FiO2 <200 Hipoxemia Néo ha
2011, observacional, antes da VM: 100% |grave e alta | comparag
Chile prospectivo. Idade: 41 £ 13 pacientes. taxa de docoma
anos. terapias de estratégia
SDRA: 16 pacientes. | resgate foram | protetora.
APACHE II: observadas.
16+7 Terapia de resgate
SOFA: 8+#4. com posicdo prona: | Mortalidade
10 e ECMO: 2 (um | menor que a
Diagndstico de paciente exigiu as relatada
influenza A duas terapias). anteriormente
(HIN1) em

confirmado e
necessidade de
VM.

Tempo entre
inicio dos
sintomas e inicio
do tratamento
antiviral: 5,1 +
2,6 dias.

Tempo VM: 16 + 13
dias.

Tempo de
permanéncia UTI e
hospitalar:18 £ 12 e
28 + 17 dias,
respectivamente.

Mortalidade:21%.

populagtes
comparaveis,
0 que pode
estar
relacionado
a0 uso de
uma
abordagem
sistematica
para
estratégias




Pacientes
receberam
abordagem
sistematica que
envolvia
estratégia de
protecdo
pulmonar, ajuste
individual de
PEEP,
sedoanalgesia
guiada por
protocolo,
manejo restritivo
de fluidos,
protocolo de
desmame e
ventilacdo
posi¢do prona e
ECMO como
terapia de
resgate.

terapéuticas
ventilatorias e
nao
ventilatorias.
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Davies et
al, 2009,
Austrélia
e Nova

Zelandia

Estudo
observacional,
retrospectivo.

N: 201

ECMO: 68
Ndo-ECMO: 133

Diagnostico de
influenza A
(HINZ1)
confirmado
associada a
SDRA.

Idade: mediana
34,4 (26,6-43,1)
anos.

Género: 50%
masculino.

Comorbidades
prevalentes:
obesidade, asma
e diabetes.

Nao ha.

Tempo ECMO: 10
(7 a 15) dias.

Alta UTI: 71%.

Alta hospitalar:
47%.

Obito: 21%.

Um terco dos
pacientes
receberam
ECMO.

Presenca de
hipoxemia
grave.

N&o ha

comparag
do coma
estratégia
protetora.

Inclui
pacientes
menores
de 18
anos.
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Funk et Estudo N: 94 Compara Houve melhora O 6xido N&o ha
al, 2013, | observacional, pacientes que | significativa e nitrico comparag
Canada retrospectivo. | Oxido nitrico receberam sustentada na relagéo | inalatdrio do com a
inalatorio: 9 NO com PaO2/F102 e PaO2. | pode ser estratégia
aqueles que considerado | protetora.
Diagndstico de | ndo N&o melhorou as em pacientes
influenza A receberam trocas gasosas o com
(HIN1) NO. suficiente para hipoxemia
confirmado permitir aremogéo | grave quando
associada a precoce da VM. aSDRAé
SDRA. derivada de
Né&o houve diferenca | uma origem
Idade do grupo na mortalidade nos | respiratéria
0Oxido nitrico: pacientes que tratavel.
24.7 (8.8). receberam 6xido
nitrico.
Género: 66%
feminino.
IMC: 35.3(7.4)
APACHE II:
21.9 (7.6).
Hou et al, | Estudo N: 9 Néo ha. Tempo ECMO: O uso da Néo ha
2012, prospectivo. 436.6 + 652.1 h ECMO em comparag
China Diagnostico de (67.0-2160.0). pacientes docoma
influenza A criticos com | estratégia
(HIN1) Apbs 1 ano de SDRA protetora.
confirmado seguimento, 5 relacionada a
associada a pacientes (55,7%) influenza A | Inclui
SDRA em uso de foram desmamados | (H1N1) foi pacientes
ECMO. da ECMO. viavel e menores
eficaz. de 18
Género: 44,4 % 5 pacientes (55,7%) anos.
feminino. sobreviveram até
alta hospitalar. Porém, é um
Idade: média tratamento
31,2 anos. 4 pacientes (44,4%) | tecnicamente
evoluiram & 6bito exigente.
Todas tinham durante a ECMO.
histérico de O sucesso
gravidez recente Tempo de internacéo | depende da
Ou puerpério. UTI e hospitalar: 4- | selecédo
204 dias (mediana, | cuidadosa dos
32) e 4-234 dias pacientes.

(mediana, 38),
respectivamente.

Né&o houve diferenca
significativa entre
sobreviventes e ndo
sobreviventes nos
parametros
rastreados.
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Jog etal, |Estudo coorte |N: 19. Coorte em Sobreviveram: Limitar a N&o ha
2013, retrospectivo grupos de 52%. duracéo da comparag
India Diagnostico de | sobreviventes ventilagdo do com a
influenza A e ndo controlada estratégia
(HIN1) sobreviventes | Melhora com altos protetora.
confirmado significativa na volumes
associada a PaO2/FiO2 24h apos | antes da
SDRA, em uso o inicio da VOAF VOAF pode
de ventilacdo (77,89 £ 32,50 vs. conferir um
oscilatéria de alta 121,78 £ 37,94, p = | beneficio ao
frequéncia 0,005) em toda a impedir a
(VOAF). coorte. lesdo
pulmonar
A aplicagdo precoce |induzida por
Idade: 30,21 £ da VOAF foi o Unico | ventilador
9,60 anos. preditor nesses
independente de pacientes.
APACHE II: sobrevida
13,25 + 1,90, significativo (p =
0,045).
A razdo de chances
de sobrevivéncia foi
de 7,05 (IC 95%,
1,04-47,78) para
todos os dias de
ventilagéo
convencional
reduzida.
Pham et |Estudo coorte |N: 123 Coorte entre | Duragdo mediana da | Nao foi N&o ha
al, 2013, | prospectivo pacientes ECMO, intubagdo e | possivel comparag
Franca Diagnostico de | com ECMO e | permanéncia na UTI: | demonstrar do com a
influenza A sem ECMO. |11, 28 e 33 dias, beneficio da | estratégia
(HIN1) respectivamente. 44 | ECMO na protetora.
confirmado (36%; intervalo de | sobrevida da
associada a confianca de 95% UTI quando
SDRA em uso de [IC], 27-44%). comparado ao
ECMO. tratamento

Idade: média 42
anos.

Género: 50%
masculino.

76% tinham
fatores de risco
para
complicacdes:
Gravidez ou pos-
parto 15%, IMC
30,5 (8,5) kg/m2.

Infeccdo
bacteriana
concomitante:
23%.

Choque séptico:
49%.

Obitos na UTI:
22faléncia de varios

o6rgaos; 8 hipoxemia

refrataria; 6 choque
refratario; 5 de
hemorragia
intracraniana; 3 por
causa ndo
especificada de
morte.

Complicagdes
relacionadas a
ECMO: 65 (53%).

convencional
em pacientes
pareados com
gravidade
semelhante.
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Riscili et | Estudo N: 82 Coorte de Pacientes com A hipoxemia | N&o ha
al, 2011, | retrospectivo pacientes SDRA associadaao | e alesdo comparag
Estados Diagnostico de | com SDRA | HIN1 eram mais pulmonar em | &0 com a
Unidos SDRA. associadoa | jovens, com um pacientes estratégia
H1IN1 com indice de massa com H1N1 se | protetora.
Diagnoéstico SDRA néo corporal maior, mais | devem
influenza: 23 HIN1. propensos a receber | especificame
(38,3%). VM logo apés o nte a extensdo
inicio dos sintomas. | da lesdo
Género: 50% respiratoria
masculino. Apresentaram pior | da prépria
gravidade e infecgdo e
Idade: 47.7 +/- oxigenacao. ndo a lesdo
23.5. secundaria
Necessitaram de relacionada
altos niveis de PEEP | ao tratamento
e terapias de resgate. | da faléncia de
Os escores de lesdo | maltiplos
pulmonar (LIS) orgéos
foram associada.
significativamente
piores em pacientes
com SDRA
associada ao HIN1.
5.4 ARTIGOS

Apbs a finalizacdo das coletas de dados e da revisdo sistematica, escrevemos dois

artigos, sendo que um deles foi aceito para publicacdo (ANEXO 7) e o outro foi submetido e
aguarda avaliagcdo (ANEXO 8).
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6 DISCUSSAO

O virus influenza A é importante causa de doenca respiratoria aguda, podendo resultar
em grave insuficiéncia respiratoria e necessidade de suporte ventilatério (THOMAS; MANI;
PHILIP et al., 2017). Ao mesmo tempo, estudos comprovam que a VM pode piorar a lesdo
pulmonar pré-existente ou ainda induzir injuria pulmonar por si s6 (LIU X et al, 2013). Tal
lesdo pode ocorrer durante a hiperdistenséo alveolar e abertura e colapso alveolar ciclico, que
além de provocarem lesdo por estresse fisico, causam, por mecanotransducao, a conversdo do
estimulo mecanico em atividade biomolecular, resultando no disparo de uma série de
mediadores inflamatdrios e infiltracdo neutrofilica (MURPHY DB et al, 2000). Esses eventos,
em Ultima instancia, levam a disfuncdo de mdltiplos 6rgdos e 6bito (MURPHY; GREGG;
TREMBLAY et al., 2000; SLUTSKY; TREMBLAY, 1998).

O enfoque principal da fase retrospectiva deste estudo foi identificar elementos
associados ao papel potencialmente lesivo ou ndo da VM em pacientes com quadro de
insuficiéncia respiratoria por influenza. Na revisdo de prontuarios, foi possivel verificar que a
estratégia de VM encontrada durante os primeiros 7 dias foi caracterizada pela utilizacdo de
altos volumes correntes e altos valores de fragdo inspirada de oxigénio. Desde 1783, estudos
experimentais comprovaram os efeitos deletérios do uso de altas concentragdes de oxigénio.
Ademais, nas décadas de 1950 e 1960 esses estudos ganharam forca e seus resultados foram
consistentes com inameros outros estudos do século XI1X e inicio do século XX. Pesquisas
experimentais descobriram um aumento rapido da toxicidade a medida que a FIO2 aumentou
acima de 0,6 (KALLET; MATTHAY, 2013). Da mesma forma, a combinacéo de altos volumes
correntes e hiperoxia, causa reducdes significativamente maiores na complacéncia pulmonar,
aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar, disfuncdo mais acentuada do
surfactante pulmonar e expressdo aumentada de mediadores pro-inflamatérios. Estudos
também evidenciaram inducdo relativamente rapida de lesdo pulmonar aguda quando ocorre a
combinacdo entre altos volumes e hiperoxia (LIU Y-Y et al. 2009; LI L-F et al, 2007). Em 85%
dos prontuérios analisados, observou-se FiO2 > 60% por periodo superior a 48h durante os sete
primeiros dias de VM analisados e apenas 20 % dos pacientes foram ventilados de acordo com
o volume corrente ideal, achado que pode ter contribuido para o desfecho ébito em 80% dos
casos. Ademais, nas avaliagc@es das necropsias, observou-se infiltracdo neutrofilica em 37,5%
dos casos, achado que pode ser resultado de hiperdistenséo e colabamento causados por grandes
volumes e altas pressdes inspiratérias. A forca estatistica das analises de prontuarios foi

prejudicada pelo pequeno nimero de prontuarios analisados.
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Biatto et al (2010), Cornejo et al. (2011) e Venkategowda et al. (2016) demonstraram
que a estratégia de VM protetora com baixos volumes correntes tem diminuido a mortalidade
em pacientes com SDRA decorrente da infeccdo por HIN1. Ademais, altos niveis de PEEP e
MRA tém sido utilizados para melhorar a oxigenac&o, abrindo alvéolos colapsados e permitindo
a distribuicdo mais homogénea da ventilacdo (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010;
CORNEJO; TOBAR; DIAZ etal., 2011; ROLF, D. H.; CHRISTOPHER J.F.; ROCHESTER,
2010), desde que considerada a recrutabilidade individual do pulmdo. Ao analisar a
recrutabilidade na fase prospectiva do presente estudo, foi observado que em nenhum dos casos
foi possivel reduzir em 3 cmH20 a driving pressure, valor definido como referéncia para
responsividade ao recrutamento. Uma possivel explicacao para esse achado é que os pacientes
antes do inicio do protocolo j& apresentavam valores seguros de driving pressure. Existem
evidéncias de que pacientes com valores elevados driving pressure Sao 0s que mais respondem
a estratégias protetoras (ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO, et al., 2019). Ainda assim, foi
verificada melhora inicial na oxigenacdo na maioria dos pacientes avaliados.

A PEEP ideal encontrada nos casos confirmados foi relativamente mais elevada, entre
13-17 cmH20, o que corrobora achados da literatura. Kumar et al (2009) em um estudo
observacional prospectivo no Canada, descreveram as caracteristicas clinicas, tratamento e
resultados de 168 pacientes com infeccdo por influenza A (H1N1). Observaram que
aproximadamente um terco dos pacientes nesta coorte necessitaram de suporte ventilatorio
incluindo altos niveis de PEEP, com média superior a 10 cm H20 nas duas primeiras semanas
de ventilacdo mecénica, sendo a média e o desvio padrdo de PEEP 9.6 (3.8) entre o0s
sobreviventes e 10.5 (4.7) entre os ndo sobreviventes (KUMAR; ZARYCHANSKI; PINTO et
al., 2009). Liu et al (2013) realizaram um estudo prospectivo com 84 pacientes que
apresentaram SDRA associado a infec¢édo pelo virus influenza A HIN1 na China para investigar
a eficacia da MRA associada a altos niveis de PEEP. A PEEP média inicial e o desvio padrdo
entre os respondedores e ndo respondedores & manobra foi de 8.6 (3.4) e 11.3 (4.2),
respectivamente. Seus resultados mostraram beneficios no desfecho clinico com o uso de niveis
mais elevados de PEEP (LIU; MA; QU et al., 2013). Cornejo et al (2011) realizaram um estudo
prospectivo e observacional envolvendo 19 pacientes com infeccdo confirmada por influenza
A H1IN1 que necessitaram de suporte ventilatorio. Observou-se nos pacientes com pulméo
potencialmente recrutavel, avaliado por tomografia computadorizada, altos niveis de PEEP (14-
18 cmH20), corroborando com nossos achados (CORNEJO; TOBAR; DIAZ et al., 2011).
Nassar et al (2010) descreveram a apresentacdo clinica e evolugdo dos pacientes admitidos com

diagnostico de SDRA por influenza no Brasil e observaram uso de altos niveis de PEEP
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(mediana de 16, 11Q 10-25cmH20). Esses dados refletem a presenca da hipoxemia grave nesta
populacdo e, portanto, altos niveis de PEEP sdo habitualmente necessarios (NASSAR,;
ROMERO; LLANOS et al., 2010). Contudo, o uso da PEEP deve ser individualizado, levando-
se em consideragéo a recrutabilidade individual do pulmao.

Ambos os pacientes que evoluiram para o 6bito apresentavam infeccdo confirmada por
influenza. A confirmacdo do diagnostico etioldgico em SRAG envolve diferentes contextos.
Dados de boletins epidemiologicos do ministério da salde apontam que até a semana 49 de
2019 foram notificados 39.190 casos de SRAG, sendo 81,8% (32.048/39.190) com amostra
processada e com resultados inseridos no sistema. Destas, 17,8% (5.714/ 32.048) foram
classificadas como SRAG por influenza e 23,6% (7.556/32.048) como outros virus
respiratorios. Dentre os casos de influenza 59,5% (3.399/5.714) eram influenza A(H1N1)
pdm09, 13,5% (772/5.714) influenza A nao subtipado, 12,1% (694/5.714) influenza B e 14,9%
(849/5.714) influenza A (H3NZ2). Em nossos casos, um deles foi confirmado com influenza A
ndo subtipado e outro com influenza A (H1N1) (Brasil, Boletim Epidemiolégico Influenza,
dezembro,2019). Contudo, ndo podemos de fato excluir que os pacientes ndo confirmados ndo
tiveram realmente a infeccdo pelo virus influenza, pois sabemos que os testes possuem
limitagOes que podem interferir nos resultados.

A coleta de amostras do trato respiratério para o diagnéstico do virus influenza deve
procurar maximizar a coleta de células epiteliais infectadas pelo virus. Aspirados de
nasofaringes tém um maior teor celular e sdo superiores aos swabs de nasofaringe em relacéo
ao isolamento do virus influenza. Os swabs e as lavagens de garganta sao de uso limitado, uma
vez que a maior parte das células capturadas por meio desta técnica é do epitélio escamoso,
porém, podem ser utilizados como alternativa na impossibilidade de utilizar a técnica de
aspirado de nasofaringe (Brasil, Boletim Epidemioldgico Influenza, dezembro,2019). Em
nossos casos as amostras foram coletas através de swabs. A sensibilidade e especificidade de
um teste também ¢é influenciada pela especificidade dos reagentes, experiéncia técnica do
profissional que realiza o exame, laboratério que aplica determinada técnica, tipo de teste e/ou
tipo de espécime analisado (MELLO WA, 2010). O teste coletado no HC-UFTM-filial
EBSERH é transportado para um laboratdrio de referéncia estadual, e 0 método utilizado € a
reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), que demonstrou ter
sensibilidade e especificidade proximas a 100%, superiores a cultura viral e deteccédo rapida de
antigenos (CHU; ENGLUND; HUANG, D. et al., 2015; MELLO WA, 2010).

A presenca de comorbidades é reconhecida como fator de risco de desfecho grave nos

pacientes com influenza, estando presentes em todos 0s pacientes do nosso estudo prospectivo.



89

Estudos comprovaram que “qualquer fator de risco” esta associado a um aumento de
mortalidade (MERTZ; KIM; JOHNSTONE et al., 2013). Uma revisao sistematica e metanalise
realizada a pedido da OMS em 2018 incluiu 234 estudos para revisdo e 198 na metanalise e
confirmou a associagdo entre influenza e riscos de desfechos graves para os pacientes com
neoplasias (pRR 1.81; 1.35-2.23; 12 = 83.4%; n = 33), condic¢Oes imunossupressoras (PRR 1.51;
1.23-1.85; 12 = 89.3%; n = 63), condicdes renais (pPRR 1.74; 1.45-2.09; 12 = 80.6%; n = 48),
condicdes cardiacas (pRR 1.91; 1.64-2.24; 12 = 90.9%; n = 77), condi¢des pulmonares (1.53;
1.33-1.76; 12> = 89.0%; n = 84), tabagismo (pRR 1.46; 1.25-1.69; I?> = 62.4%; n = 30) ou
tuberculose pulmonar (pRR 3.22 (1.98, 5.26; 1> = 16.4%; n = 5) (COLEMAN; FADEL;
FITZPATRICK et al., 2018). As comorbidades mais frequentes apresentadas pelos pacientes
que evoluiram a ébito na analise retrospectiva foram HAS e tabagismo. Na analise prospectiva
o0s pacientes apresentaram HAS, obesidade, hipogonadismo hipogonadotréfico, insuficiéncia
adrtica e tricuspide leve, esteatose hepética e insuficiéncia renal crénica, o que corrobora com
0s riscos de desfecho grave apresentados na literatura.

Um fator considerado protetor para reducdo da gravidade evolutiva da doenca € o inicio
precoce do tratamento com antiviral, em até 48 horas (LING; CHOW; LYE et al., 2010;
MILLER; RAMBACHAN; HUBBARD et al., 2013). Os inibidores da neuraminidase podem
melhorar a sobrevida dos pacientes que desenvolvem a SRAG, impedindo a liberagdo de
particulas virais da progénie das células hospedeiras infectadas e, portanto, diminuindo as
cargas virais e também impedindo o derramamento viral (LING; CHOW; LYE et al., 2010;
CHENG; CHEN; CHOU et al., 2018). Embora o tratamento em até 48 horas de inicio dos
sintomas proporcione maior beneficio, existem algumas evidéncias de melhora da sobrevida
para 0s pacientes que iniciaram o tratamento até 5 dias apos o inicio dos sintomas (LOUIE;
YANG; ACOSTA et al., 2012). Apesar da reduzida casuistica, nos chamou atencdo que 0s
pacientes com evolucéo fatal do nosso estudo o tratamento foi tardio entre 4 e 5 dias apds o
inicio dos sintomas.

Durante o periodo de aplicacdo do protocolo VM protetora Influenza, e considerando o
tempo para obtencdo da casuistica, vislumbramos a impossibilidade de avaliarmos um numero
significativo de pacientes no periodo disponivel para a coleta de dados. Nossa primeira
impressdo foi que o protocolo VM protetora Influenza havia auxiliado efetivamente na troca
gasosa dos pacientes, mas, como 0S mesmos possuem diversos processos patoldgicos
concomitantes, apenas uma casuistica maior seria capaz de tirar o efeito do acaso da nossa
avaliacdo. A partir deste momento, optamos por fazer uma revisdo sistematica da literatura.

Nossa revisao inicial considerou publicagdes relacionadas a protocolos de VM protetora e seus
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efeitos. Para a revisdo sistematica, construimos uma pergunta que permitisse extrair da literatura
a informacao mais objetiva sobre a efetividade da estratégia de ventilagdo mecanica com baixo
volume corrente comparada com quaisquer outras estratégias ventilatorias para pacientes com
SDRA por influenza nos desfechos: tempo de VM e sobrevida em 28 dias.

Para a revisdo sistematica foi utilizada uma ampla estratégia de busca para identificar
estudos que pudessem colaborar no manejo da hipoxemia refrataria e melhorar a sobrevida
desta populacao. Porém, a grande maioria dos estudos identificados ndo preencheu os critérios
de incluséo definidos, adotados para garantir a robustez da evidéncia cientifica. Na busca, ndo
foi encontrado nenhum estudo experimental, apenas um estudo observacional retrospectivo que
abordava os aspectos definidos por nés na estratégia PICO.

Na literatura, de forma geral, os resultados clinicos favoraveis dos efeitos da reducéo do
VC na SDRA estdo bem definidos (AMATO; BARBAS; MEDEIROS et al., 1998;
BROWER; MATTHAY; MORRIS et al., 2000). Porém, no caso da SDRA por etiologias
virais ndo ha evidéncias robustas de que essa intervencdo terapéutica consiga reduzir a
mortalidade nestes individuos (RAMSEY; FUNK; MILLER, et al., 2010). Dominguez-Cherit
et al (2009), em um estudo observacional retrospectivo analisando 58 pacientes no México
durante a pandemia de H1N1 ocorrida em 2009, relataram n&o haver diferencgas entre VC ou
estratégias ventilatdrias entre os sobreviventes ou ndo sobreviventes (média, 8,97 vs 7,8 mL /
kg; P = 0,190) (DOMINGUEZ-CHERIT; LAPINSKY; MACIAS et al., 2009). Além disso,
Kumar et al (2009) também relataram ndo haver diferenca significativa no VC de acordo com
0 peso corporal predito entre sobreviventes e ndo sobreviventes que tiveram infeccdo
pandémica por influenza A / HIN1 (média, 9,2 vs 8,6 mL / kg; P = 0,360) KUMAR,;
ZARYCHANSKI; PINTO et al., 2009)

O estudo incluido na nossa revisdo sistematica analisou 104 pacientes na Coreia,
descrevendo os efeitos da VM com baixos VC (menor ou igual a 7 mL/kg peso predito), médios
VC (maior que 7 mL/kg, porém menor ou igual a 9 ml/kg) ou altos VC (maior que 9 ml/kg peso
predito) em pacientes com SDRA por influenza. Os autores concluiram que o uso de baixos
volumes trouxe beneficios para os pacientes com SDRA de etiologia viral, como menor tempo
de VM e menor tempo de internagdo em UTI e hospitalar. Além disso, os pacientes ventilados
com VC elevado apresentaram maior mortalidade em 28 dias (OH; LEE; CHOI et al.,2013)

Corroborando com estes achados, Chan et al (2018) em um estudo retrospectivo
realizado em Taiwan envolvendo 263 pacientes com infecgdo confirmada por influenza,
comprovaram que VC inicial apds a intubacdo maior que 8 mL/kg de peso predito & um fator

de risco independente para mortalidade na SDRA por influenza. Um aumento de 1 ml/kg de
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peso predito nos primeiros trés dias de intubacgdo esteve relacionado a 26% de aumento da
mortalidade. Os autores ressaltam a importancia do uso da estratégia protetora com limitacédo
do VC para a melhora da sobrevida destes pacientes, especialmente nos primeiros dias do
suporte ventilatério (CHAN; CHAO; LIANG et al., 2018).

Ao analisar estes estudos entende-se a importancia do reconhecimento imediato da
SDRA secundaria a infeccdo por influenza quando o paciente é admitido na UTI. A gravidade
da SDRA secundaria a infeccdo por influenza é superior a SDRA por outras etiologias, com
hipoxemia mais grave e persistente por dias ap6s a apresentacdo (RISCILI; ANDERSON;
PRESCOTT et al.,2011). Essa diferenca na gravidade da lesdo pulmonar é comprovada por
varios estudos histopatologicos e de autdpsia que demostraram danos alveolares difusos e
hemorragia alveolar muito importante em pacientes com H1IN1 (RISCILI; ANDERSON;
PRESCOTT et al.,2011). Em virtude do grave comprometimento pulmonar, terapias de resgate
sdo frequentemente necessérias, entre elas a MRA, ECMO, ventilagdo por posi¢do prona e
oxido nitrico inalatério.

A MRA faz parte da estratégia protetora, sendo utilizada com aumento das pressdes
inspiratorias por curtos periodos de tempo para abrir os alvéolos colapsados e permitir a
distribuicdo mais homogénea da ventilagdo (BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010; ROLF;
CHRISTOPHER; ROCHESTER, 2010). Como a SDRA ¢ uma doenga que cursa de uma fase
exsudativa a uma fase com fibrose alveolar e intersticial persistente, o diagndstico precoce é
fundamental, preferencialmente com menos de 72 horas, para que as MRA e a manutencao da
abertura alveolar com PEEP suficiente sejam eficazes. Os beneficios em relacdo a reducdo do
tempo de VM e reducdo de mortalidade ainda ndo estdo claros na literatura
(ZAMPIERI; COSTA; CARVALHO et al., 2019; CHAN; CHAO; LIANG et al.,2018; ROSA;
RUTZEN; MADEIRA et al.,2015). Nenhum estudo levantado avaliou o uso da MRA
comparado a outras estratégias nos pacientes com SDRA por influenza.

A ECMO foi outra estratégia utilizada como terapia de resgate na SDRA por HIN1
durante a pandemia de 2009 (HOU, X.; GUO, L.; ZHAN et al., 2012). Trata-se de uma
modalidade de suporte de vida extracorpdreo que possibilita suporte temporario a faléncia da
funcdo pulmonar e/ou cardiaca refrataria ao tratamento clinico convencional. Promove
oxigenacdo e remocdo de gas carbdnico diretamente do sangue (SILVA; CAEIRO;
FERNANDES et al., 2017). Sobre o uso da ECMO para a SDRA por influenza, a literatura
apresenta baixo nivel de evidéncia, com resultados divergentes, conforme relatado nos estudos
desta revisdo (BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012; CHAN.; LEE; LAM et al.,
2010; CIANCHI, G; BONIZZOLI, M; PASQUINI et al., 2011; DAVIES; JONES; BAILEY
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et al., 2009; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012; PHAM; COMBES; ROZE et al, 2013). Alguns
concluiram que a relacdo custo-beneficio ainda permanece incerta, sem diferencas na sobrevida
da UTI quando comparado ao tratamento convencional em pacientes pareados com gravidade
semelhante ( CHAN; LEE; LAM et al., 2010; PHAM; COMBES; ROZE et al., 2013). Porém,
outros demonstraram que a sobrevida hospitalar alcangada com o uso da ECMO permite que
esta seja considerada uma possivel técnica de resgate, sendo seu uso considerado seguro e eficaz
(BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012 ; CIANCHI; BONIZZOLI; PASQUINI et
al., 2011; HOU; GUO; ZHAN et al, 2012).

A ECMO é uma técnica invasiva e complexa. Sua disponibilidade é geralmente restrita
a hospitais terciarios com recursos tecnologicos e de pessoal adequados ((BONASTRE;
SUBERVIOLA; POZO et al.,2012). O estudo CESAR trial (2009) comparou o tratamento
convencional com a ECMO em pacientes com SDRA grave e refrataria que ndo incluiram
pacientes com influenza A (H1IN1) mostrou que os custos de atendimento do grupo tratado com
ECMO dobraram em relacdo ao tratamento convencional (PEEK; MUGFORD; TIRUVOIPATI
et al., 2009). Dados fornecidos por um hospital espanhol estimam que o custo de consumiveis
de ECMO (bomba, oxigenador e circuito) por um periodo aproximado de 15 dias de suporte
respiratério e/ou circulatério custam entre 300-565 euros por dia, dependendo do modelo de
ECMO utilizado (BONASTRE; SUBERVIOLA; POZO et al.,2012). Portanto, no Brasil, ndo
parece promissor considerar a assisténcia a ECMO como tratamento e relacdo custo-beneficio
aceitavel diante de um cenario econdmico bastante desafiador.

A ventilagdo por posigdo prona também é uma estratégia de resgate bastante utilizada
em pacientes com SDRA. Ensaios clinicos controlados e randomizados comprovaram melhora
da oxigenacdo quando os pacientes estdo em decubito ventral do que em decubito dorsal, assim
como reducdo da lesdo induzida pelo ventilador. O estudo PROSEVA (2013), prospectivo,
multicéntrico, controlado e randomizado, comprovou que em pacientes com SDRA grave a
aplicacdo precoce e prolongada de posicionamento em prono diminuiu significativamente a
mortalidade em 28 e 90 dias. Contudo, na SDRA por etiologias virais ndo ha comprovacéo
sobre a reducdo de mortalidade (GUERIN, C.; REIGNIER, J.; RICHARD et al., 2013;
BIATTO; COSTA; PASTORE et al., 2010). Estudos recentes relatam escassez de literatura
sobre 0 uso de posicdo prona em pacientes com SDRA por influenza (SAHOO; GURJAR,;
MOHANTY et al., 2019). Em nosso estudo, a posi¢ao prona seria utilizada como estratégia de
resgate segundo critérios predefinidos, sendo que nenhum dos casos alcangou a fase definida

no protocolo para sua instituicéo.
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Estudos observacionais mostraram beneficios do uso do 6xido nitrico inalatorio para os
pacientes com SDRA por influenza com hipoxemia refrataria e com hipertensdo pulmonar
comprovada. Proporcionaria melhora transitoria da oxigenacao atuando principalmente como
adjunte entre outras terapias (ADHIKARI; BURNS; FRIEDRICH et al., 2007). Porém, seu uso
rotineiro ndo é recomendado, visto ndo haver melhora da sobrevida e estar associado a um
aumento no risco de disfuncéo renal (GEBISTORF; KARAMO;WETTERSLEV et al.,2016).

Como mencionado previamente, a limitacdo do volume corrente para 0s pacientes com
influenza parece estar relacionada a diminuicdo da mortalidade, porém ndo ha estudos
experimentais suportando essa ideia como acontece na SDRA por outras etiologias. Apesar de
se passarem quase vinte anos da publicacdo dos estudos de Amato et al (1998) e Brower (2000),
ainda se presencia a dificuldade em se adotar estratégia protetora, principalmente diante de
importante hipercapnia e hipoxemia refrataria. As barreiras do conhecimento e atitude ainda
sdo enfrentadas na préatica, mostrando a necessidade urgente de implementar estratégias para a
adesdo da VM protetora na pratica da vida real (CHAN; LEE; LAM et al., 2010;
DAVIES; JONES; BAILEY et I., 2009).

Um dos principais achados da revisdo sistematica realizada é a necessidade de novas
pesquisas para investigar os efeitos da estratégia protetora de VM nos pacientes com SDRA por
Influenza.

Como limitacbes do nosso estudo, na fase retrospectiva podemos citar os dados
incompletos nos prontudrios e poucas necropsias dos casos com evolucdo para o obito, o que
resultou em um namero relativamente pequeno de pacientes avaliados. Durante a implantacéo
do protocolo VM protetora Influenza, na fase prospectiva, houve novamente limitagdo do
nimero de pacientes incluidos, mas também tivemos dificuldades na coleta dos exames de
gasometria arterial nos horarios adequados e dos exames necessarios para o calculo seriado do
SOFA, especialmente as bilirrubinas. Na revisdo sistematica, nossa dificuldade foi encontrar
estudos metodologicamente adequados que preenchiam os critérios predefinidos baseados na
questdo PICO. Foram encontrados mais estudos observacionais, retrospectivos, porém, apenas
relatando experiéncias e sem comparacdo entre estratégias ventilatorias. Ademais, ndo foi
identificado nenhum ensaio clinico controlado e randomizado que avaliou 0 uso de estratégia

protetora de VM nessa populacédo especifica.
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7 CONCLUSAO

A definicdo do papel protetor ou potencialmente lesivo da VM em pacientes com quadro
de insuficiéncia respiratoria por Influenza foi o enfoque principal deste estudo.

Na anélise retrospectiva dos prontuarios observamos uso de altos volumes correntes e
fracbes inspiradas de oxigénio, além de infiltrados neutrofilicos nas necropsias, achados que
podem estar relacionados a lesdo pulmonar ou também de infeccdo bacteriana superposta.

Apos a implementacdo do protocolo VM protetora Influenza, baseado na minimizagéo
do colapso e hiperdistenséo alveolar, constatou-se impacto positivo inicial na oxigenacao dos
pacientes. No entanto, os desfechos clinicos de permanéncia em UTI e 6bito permaneceram
inalterados.

Ademais, a despeito da ampla busca na literatura, ndo foi encontrado nenhum ensaio
clinico randomizado e controlado para o uso de estratégia protetora de VM em pacientes com
SDRA por influenza. Portanto, ndo ha dados suficientes para sabermos se a estratégia protetora
pode reduzir o tempo de VM e aumentar a sobrevida em 28 dias, o que limita as conclusdes
sobre os beneficios de tal estratégia nessa populagéo.

Estudos adicionais sdo necessarios para o estabelecimento mais efetivo de estratégias

de VM voltadas para a reducdo da mortalidade desses pacientes.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Minha principal motivacao para a realizacdo desta pesquisa foi o fato de fazer parte da
equipe que esta na linha de frente para o atendimento dos pacientes com SDRA por influenza
e presenciar a falta de um direcionamento para a pratica clinica. Juntamente com a equipe,
presencio uma grande dificuldade no manejo da hipoxemia refrataria e somos desafiados em
tentar, com 0s poucos recursos existentes, melhorar a sobrevida desta populacdo. A préatica
baseada em evidéncias € uma premissa que seguimos, € no caso desta populagdo
especificamente encontramos alguns protocolos, porém, com uso de equipamentos sofisticados
que néo estdo disponiveis no HC-UFTM:- filial EBSERH. Nas minhas atualizacdes sobre o tema
em congressos, a sensacdo quando retornava para meu ambiente de trabalho ainda era de
incertezas e angustias, pois as tecnologias atualmente apresentadas para otimizar o cuidado com
0 paciente grave com infec¢do por influenza ndo estdo disponiveis em nosso servi¢o. Entdo, a
pergunta que me questionava era o0 que podemos fazer na pratica da vida real para melhorar a
sobrevida desta populacdo? Diante deste cenario, nos sentimos desafiados em investigar 0s
efeitos da estratégia protetora de VM na SRAG por influenza e criar um protocolo de VM
viavel, independente de equipamentos sofisticados e facilmente reprodutivel, buscando
melhorar a sobrevida desta populagéo.

Apesar das limitacdes do estudo apresentadas, esta pesquisa foi capaz de desenvolver
um maior senso critico diante da minha atuacéo profissional. Hoje, diante de um caso de dificil
manejo na UTI, me sinto mais preparada para cuidar deste paciente, e comego a ter um olhar
muito além do que previamente eu tinha. S&o inUmeros fatores que estdo envolvidos no sucesso
do tratamento e a contribuicdo de cada integrante da equipe multidisciplinar desempenha um
papel fundamental. Percebi entre os colegas fisioterapeutas, apds a implantagdo do protocolo,
uma maior preocupacdo com aspectos que antes passavam despercebidos no manejo dos
parametros ventilatérios, e agora presencio um carinho e dedica¢do ainda maior na préatica
clinica. Apds a pesquisa, apesar da falta de resultados robustos, sinto-me mais confiante para
minha atuacao profissional e também mais encorajada a buscar sempre as melhores evidéncias

cientificas para 0 manejo destes pacientes e de todos 0s outros.
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ANEXO 1: APROVACAO NO COMITE DE ETICA

UFTM - UNIVERSIDADE

FEDERAL DO TRIANGULO W

MINEIRO

PARECER COMSUBSTANCIADD DO CEP

Dan0s DA EMENDA

Titule da Peaquisa: Ventlacio mecanica protetora em pacientss com suspelia de Infecpdo resplratona
grave por Influenza

Peaquisador: Luciana de Almelda Silva Telwela

Area Tematlca

Versdo: 2

CAAFE: E5543317.0.0000.5154

Institulgae Proponents: Hospital de Clinkas da Universidade Federal do Trdngulo Mineiro
Patrecinador Princlpal: Financamento Praprio

Dan0s DD PARECER

HOmene do Parecer: 2851578

Apresentagdo do Projato:
Trata-s2 deum PE'[IIHD de emenda com I}EEgI.IH‘IE- tear

*1) Em fodo o projeta, o fermo H1N1 s2ra substituldo por Infuenza,
) Tal sunstitulzdo também ocomera no TCLE, cuja vers3o proposia enconira-se em anems,

3} Mo objetvo espectlicn 1 serd Inclulkdo o ano de 2017,

4) Inglulr o objetivo especifico; Avallar of dados das necropsias dos puimides dos paclentss gue foram 3
totto nos pronteanos analisados referentes 35 notificagdes de SRAG no HC-UFTM nos anos de 2015, 2016
g 2017 param conforme os reswiados, ver 58 existe proposicio d2 mals alguma Intervengdo aleém da
pravista no protocolo,

&) Inciulr dantre a equipe de pesquisadores: Profa. Dra. Adiha Misson Rua Michelet! (patologista) e Micoia
Zanzarinl Z3areon (bolsista PIBIC).

Objativo da Pasguisa:
Consta a Inclusan do seguirie objstivo especific

*1) Em todo o projeto, o terma HiN1 serd substitukio por Infuenza,
2) Tal substitulgio também ocomera no TCLE, cula versio proposia enconira-5e 2m anexo,
3} Mo oojetivo especico 1 5era Inclulkdo o ang de 2017,
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4) Inzlulr o objetive especifico; Avallar o5 dadios das necropsias dos puimdes dos paclentes que Toram 3
ciotto nos pronfwanos anallsados referentes 35 notficagdss de SRAG no HCAUFTM nios anos de 2015, 2015
g 2017 param conforme o5 reswliados, ver s existe proposicio de mals algema Intervengdo além da
pravista no protocolo,

5} Inciulr dentre a equipe de pesquisadores: Profa. Dra. Afiha Misson Rua Michelett {patologista) e Nicobe
Zanzarinl Zarson (bolsisia PIBIC).

Avallagio dos Riscos @ Benaflclos:
W30 howve akeragio na segdo "Avalacdo dos Riscos & Beneficins” inlclalments delneados.

Comentarios a Conglderaghas sobre a Pesquiza
Trata-s= de um padido de emenda com o saguinie fsor

*1) Em fodo o projeto, o 2o H1M1 5erd substiulkio por Infuenza,
2) Tal swpstiulgdo também ocomera no TCLE, cuja versdo proposia 2nconira-6e 2m anexo,

3) No obijetivo especilico 1 sera Incluldo o ano de 2017,

4) Inzluir o objetivo espacifico: Avallar os dados das necropsias dos puimdes dos paclentes que foram a
toito nos promtudrios anallsados referentes 35 notificagdes de SARAG no HC-UFTM nos anos de 2015, 2046
g 2017 param conforme o5 reswliados, ver 68 existe proposicio d2 mals algema Intervengdo além da
pravista no protosolo,

2} Inculr deriine 3 equipe de pesquisadores: Profa. Dra. Adiina Misson Rua Micheletl (patologlsta) e Micols
Zanzannl Zarson (bolsisa PIBIC).

Conalderaghes sobre 08 Termos o8 apresentagdo obrgatdria:

Foram Inclukios TCLE e protocoio de pesquisa revisados, bem como a justficativa para a emenda.
Recomendaghes:

nado ha.

Conclusbes ou Pandénclas o Lista de Inadsquagtes:

Die acardo com as atrbulghes d2finidas na Resolucdo CHS 466/12 e Momma Operacional 001/2013, 0
coleglado do CER-UFTM manHesta-s= pela aprovagdo do pedido de emenda.

O CEP-UFTM Informa que de acordo com as oientacies da CONEP, o pesquisador deve notficar na
pagina da Platafoema Brasll, o nkck do projeto. A parir desta data de aprovagdo, & Necessano o envio de
relattrios parcials (semestrals), 355im como tambem & cbrigataria, a apresentapo do relabéro final, guando
30 b&rminD do esiwdo.
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ANEXO 2: FICHA COLETA DE DADOS DOS PRONTUARIOS

Data: ! ! Famente N*

FICHADE COLETADE DADO LE
Mome: RG
Sexo: { JF({ M DN: / ! Tdzde:

Hipotese diagnostica diana:
1 dia:

2 dha:

3 dha:

4 dha:

5 da:

6 dha:

7 dha:

Co-morbidades:

Tempo de VAL 1° dia 1°dia 3% dia 4" dia £ dia 6 * dia 7 * dia

Vi

ModoModalidade

PVC iVEV

APC

Tinsp / Flx

FE

FEEF

B5

Ve

Fi0,

Sens.

C. Dmnanuca

C. Estafica

F. Inspiratona

K. Expuatona

Pressdo de platd

Pressio de Pico
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Alfara: Peso predito: Vi (6l ks peso predito):

Tenpeo de VM-
Tenpo de internagio na UTL

Tenpo de intemacdo hosprtalar:
Desfecho climeo em 28 dias:

Causa do abito:

Anotagdes:




ANEXO 3: FICHA DE COLETAS DE DADOS VM Protetora Influenza

Ficha de Caoleta de Dados do Grupo Intervencio

Imicia Protocola:

Paciemte I*

HNome-

Fix

Bemo: L YF{ M D

Idade:

Hipotaze diagnostica dizxia:
1 dia:

114

2 dia:

3 din:

4 dia:

5 dia:

3 dia:

dia:

B dia:

9 din:

10 diz

Dhata intobacio arotraquesl:

APACHE II:

Imicio dos sintomas;

Diata imcio wso do antiviral:

Comporpidades associadas:

Termnpo da internario em UTL:

Temnpo da internacio hospitalar:

Ternpo da ventilagdo mecinica:

Diesfecho clinico em 28 dias:

Cansa do obito:;

Exuhagso: & )

Traqueostomuia: - MEa () Sim

Alfura: Pe=o pradito;

Belango Hidrico didric:

1° Dia:

Diata

Diata

ol (Gl ke peso predito):

2° Dia:

3° Dia:

4° Dia:

5° Dia:

5° Dia:




7 Dig:

115

E° Dia:

&° Dia:

107 Diz;

Drrozz: e doses de sedativos, vasopreszorss, blogueadores nenrosmesculares e corticoides em uso

Sadativas

Vazopresaores

Elogqueadores

neurormisculares

Corticoddes

7 Diz

8% Dz

'3
=
B

107 Diz




T dia

8" dia

2* dia

116

Diax de coletas

1° dis

3 dia

4° dia

rfd

6" dia

Eeriodas de
Ciolefas

2a S_E
Zpos

imicio da
WA

Amtes da
micia da
gatratezia

Colsta

at

Colsta

11
Colsta

I:“-:-'.Eta

L]

C:-]e:a

Coleta

'::-]e:.i

3

Colsta

Horarios

PA
PAMN
FC
Tax
EpD
VI
Modohlodalidade
PVC/ VOV
APC
Tinzp / Flx
FR
PEEP
P5
VTe
FiQ:




Complacéncia
gstatica

Complacéncia
Hindrrics

Fesisténcis
inspirataria

Fesisténcis
enpirataria

Prazz3o de platd

Prasz3o de Pico

Dias de coletax 1% dia 2" dia 3" dia 4% dia 2* dia 6° dia | T dia | §° dia | 9° dia :Ii?a
sores do | 2231 Al alal] aloa
Periodps de |:|.1-::|-; d: s * » 1 > 1 > 1* > cada | cada | cada | cada | cada
Caletas - imcie | Cplets | Coleta | Colets | Colets | Colets | Colets | Coleta | Clolets | 24 24 24 24 4
gstratezia | . .
= da WV koras | koras | koras | koras | horz
Haorarios
PaCion2
Ba02
HCO3
EE

117



Titulacio Decremental da PEED
1= hFA 2 MEA FThEA 4= hFA 5 hEA i hFA T=hEA 25 hEFA o hEA 13= hEA
Diata: Diata: Deata: Diata: Deata: Diata: Deata: Diata: Deata: Diata:
Horario: Horario: Horario: Horario: Horario: Horario: Horario: Horario: Horario: Horario:
Cast Cast Cast Gast Cast Gast Cast Gast Cast gy

FEEP 25

PEEP 23

FEEP 21

FEEPF 19

FEEF 17

FEEF 15

PEEP 13

FEEF 11

PEER D

PEEP ideal
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ANEXO 4: PROTOCOLO PRISMA-P 2015- CHECK LIST

@& PRISMA 2009 Checklist

# Checklist item

TITLE

Title 1 | ldentify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; condusions and
implications of key findings; systematic review registration mumber.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit staternent of questions being addressed with reference to paricipants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration numb-er.

Eligibility criteria 8 | Specify study characterstics (e.g., PIC0OS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study awthors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Presant full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confiming data from investigatars.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding scurces) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies daone at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency

(e.g., Iy for each meta-analysis.

Page 1072
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@& PRISMA 2009 Checklist

Risk of bias across studies

Checklist item

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
repaorting within studies).

Additiconal analyses

Describe methods of addiional analyses (e.g.. sensitivity or subgroup analyses, meta-regression). if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with rrasons for exclusions at
each stage, ideally with a fiow diagram.

Study characteristics 18 | For each study. present charactenstics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up pericd) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 18 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (s=e item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Presant results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of sk of bias across studies (see ltem 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 18]

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (2.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limnitaticns 25 | Discuss limitations at study and cutcome level (e.g.. risk of bias), and at review-level (2.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 28 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future ressarch.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

From: Moher D, Liberal A, Tewall J, Allman DG, The PRISMA Group (2009). Prefemmed Reporiing lems for Syslemalic Revieas and Meta-Analyses: The PRISMA Satement. PLoS Med (7). e1000047.

o0 100137 1/joumal pmed 1000037

For more information, visit: www.prisma-statement.org
Fagezof2
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ANEXO 5: ARTIGO - Protective mechanical ventilation in suspected influenza infection

Decision Letter (RSBMT-2019-0481.R2)

From:
To:

CC:

Subject:

Body:

Date Sent:
File 1:

dalmo.filho@uftm.edu.br
leticiabmcosta@hotmail.com

leticiabmcosta@hotmail.com, nicolezsanson@hotmail.com,
marciasvolpe@gmail.com, marcelo.amato@fm.usp.br, adilharua@yahoo.com.br,
lalmeidast@gmail.com

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical / Journal of the Brazilian
Society of Tropical Medicine - Decision on Manuscript ID RSBMT-2019-0481.R2

28-May-2020
Dear Ms. Pimenta:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Protective mechanical
ventilation in suspected influenza infection" in its current form for publication in the
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical / Journal of the Brazilian
Society of Tropical Medicine.

In accordance with the journal 's rules
(http://www.scielo.br/revistas/rsbmt/iinstruc.htm), I kindly ask that you and your
co-authors sign the attached Copyright Assignment Form and return it by e-mail in
PDF format as soon as possible to continue with the publication process. Please,
don't forget to fill out the manuscript id and manuscript title in the Copyright
Assignment Form.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical / Journal of the Brazilian Society of
Tropical Medicine, we look forward to your continued contributions to the Journal.

(Person not available)

Sincerely,

Prof. Dalmo Correia

Editor-in-Chief, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical / Journal of the
Brazilian Society of Tropical Medicine

dalmo.filho@uftm.edu.br

28-May-2020
* Copyright-Form.docx
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Figure £: Chest images of patient 2 (A and B) and patient 4 (C and D). A and C images were obtained before
the protective mechanical ventiation protocol was started and B and D images 24 to 43 h afer Inktiation of
the protocol. Note that patient 2 showed 2 marked improvement on chest X-ray after the protocol was
applind, whereas patient 4 did note. Competed tomography scan (D) showed extensive lower Jobe
consolidations reldted to the inflammatory/infectious process associaed with ground-glass atienuation,
which may repeesent an edema COMpPonent.

https/fmcdd.manuscriptcentral com/rsbmt-scislo
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Protective mechamical ventilaton in suspected infloenza infection

Infraduction: Patients with acute respiratry faihrs doe fo influenza require venilatory
suppornt. However, mechamical wentlation fself can exacerbate lung damags and increase
maortality. Methods: The amm of this smdy was o describe a feasible and protective
veniilation profocol, with limimtion of the tidal volhume to = & mlkg of predicied weight
and a dowving pressurs < 15 cmH-0 after application of the alveelar recruiiment manewver
and PEEP iimation. Resmlts: Inifial miprovemsnt in oxygematon and respiratory
mechanics were observed in the four cases sobmified o the proposed profocol
Conclusions: Char results indicate that the mechanical ventilation sirategy applied conld
be optimized

Eeywords: Aome respmatery disiress syndrome; Influsnsa virus; Mechamical vendbiton

Approximately &0 to 88% of patients admited o intensive care wnits (ICUs) with
respirainry complications resulting from mfluenza vins mfection reguire mechanical
veniilation. Twenty-pne to 48% among those patients who develop acote respiratory
disress syndrome (ARTIS) dis”.

Morrality in patients with ARTIS as a complication of influenza is mainly relaed
to the difficoly in ventlating them Severe hypoxemia reffactory t0 conventiomal
smategies of mechanical ventilation &5 Tegoently observed Furthermere, divergences

hitpe¥mcid manus oriptcentral comsrsbmit-soialo
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1

2

3

: ventilaory paramefers are found and thers is no protocel that emsures protective
? mechanical ventilation o this popolyion Thers are no chinical mals and the resalis of
?-:- case and prodecol shadies are mcopchisive, espedally regarding the use of alveolar
}; recTuitment maneuvers (ARM) and adjustment of protective positive end-sxpiratory
1 pressure (PEEF) .

:i In our institation, in the past thoee years, twenly patients with confirmed diagnesis
i% of influenza required mechanical ventilation. Mare than 20% of the cases were ventilated
i'i' with hizh tidal velmes (> § mlkg of predicted body weisht [PEW]) and faction of
§§ inspired oxyzen (Filu) = 0.6 for a period longer than 48 b, Becnument mansovers and
g irmation of best PEEP were performed in only 35%: of the cases and the mean PEEP was
= 13 cmH, 0. The mortality rate was 80%.

In light of this scenario, the objeciive of the pressnt siudy was to describe the
application of a feasible and prodectdve meckanical ventilation soategy in patients with
suspicion of ARDHS canzed by influenza. The mechamical ventlation smategy applisd
aimed o redoce mechanical siresses on the long - minimization of alveolar collapss and
hyperdistension - by using low tidal vohumes, limiting delta pressure and setting best
FEEF after ARM

This shady was approved by the Ethics Commites of Universidade Federal do
Trianzuls Mineire (UFTM) (CAEE: 2.651.57%) and was conducted at the 12-bed ICT of
the mmiversify hospital of UFTM. The mchision criferia were: age = 18 vears; suspicion
of ARDS due to influenza (classification of the Brazlian Minictry of Health)*; use of
osaltamivir for lesz than 48 b, and receiving mechanical ventlation for less than 48 b
The exchision criferia were: faihrs of more than 3 crgans evaluated wsmz APACHE IO,

hemadymamic instability {mean arferial pressure < §0 mmHg or need for noradrenalins =

LR R R R i e o R el o o R
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2 mg'kz/'min); previous diagnosis of heart faihmre fonctional class 3 or 3, and acute brain
injury.

Meazmrements of respiratory mechanics, ventilafory parameters, anterial blood zas
parameiers, lengih of ICT and hespifal say. duration of mechamical ventilation, and
clmical outcomes at X8 days wers evahmated.

The protective srategy consisted of limiting the ndal volume to < & mlke of FHW
and the driving pressure (platean pressure mimus PEEF) o = 15 cmH0 affter the
application of AFM and adjustment of FEEP according to the timated vahie. Charing AR M
and PEEP firation, all patients were sedafed with fantany] and midarolam, in addstion to
neuremuscwlar block with cisamacurimm Epdrechlonide. The ARM was performed in the
pressure-controllad ventilafion mode with a drivins pressure of 15 cmH, 0. An insial
PEEP of 10 cooH, 0 was sei, with increments of 5 cnH.O every mimute untl 30 cmH.O
was reached, lasting 5 pmmates. Decremental PEEP firaton was then starfed at 23
om0, with a decease in PEEP of 2 om0 every mimme wmiil 5 cmH-0. Sfadc
compliance of the respiriery sysiem was measured m each decremental step. At the end
of PEEP timation, a pew ARM was performed, and PEEP was adjusted to the vahe that
produced the best respiratory complhance®, followed by adjusting the tdal vobmme at < &
ml’ks of FEW and the driving pressure at < 15 om0,

The patent was classified as responsive to the manewrer if a reducton in driving
preszure = 3 cmH-0 eocured. In the case of accidental discommection of the ventilator or
if the patient required Filh, = B0%: for oxyeen sahmaton = 82%, a new ARM and new
decremental PEEP titration were performed.

In the case of refacwory hypoxenia (Palk, < 60 mmHg for at least §-8 hin the

presence af Fil, 100%), refracvary acidesis (pH 7.1 for at least 1 h), or refractery

hitpe¥mcild mamue oriptcentral comsdsbmt-soalo
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1

2

3

: barorauma {persistent poeumothorax with 2 drains on the affected side or increase m
? subcataneos of mediasimal epphysema with 2 chest drams)), rescue therapy m the prone
?-:- positon for 16 b would be wsed accompanied by a pew maxinmm Teuiment mansiver
:; and decremental PEEP titration and maintained until Pa0-FiQ: = 150 with Fi0s = 0.6
- and PEEP < 10 cmH.0 in the supine position.

:i Far ventilatory weaming, we would first reduce Fil, fo 0.4 and then PEEP to be
E berween 16 and 12 conHy0 ot 2 cmH-0 every 24 b If the fidal volume of the patient is =
:ﬁ' Amlkg of predicted weight, weaning canned be contmmaed and adminiztration of Precedex
;—i might be necessary. Extubation would ecour at PEER of 12 cmH 0 and pressure suppert

of 7 cmH.0. Neninvasive wentilation with a PEEP of 12 cmH.0 would be used in the
first 34-48 h after extubation and would be maintimed as long as possible in the first 2
h. followsd by progressive reduction

Between Jamary 2018 and Augast 2019, 32 patents with suspected influsnza
were admirted fo the UFTM university hospital, 12 of them required ventlatory sapport
and 4 were elizible for the shady.

The characteristics, mechanical ventilstor parameters and evoloton of the 4
parients are shown m Table 1. The APACHE T score for evaluation of initial severity of
ihe dizsase was 19 = 4. All patients received ossltampvir withm 2 to 5 days after the onsst
of symptoms. The two patientz with a laboratory confirmation of influenza by BT-BCR
died Duming the AFM and PEEP tiration, none of the padents exhibited hemodynamic
alterations allowing completson of the protocel. The table also shows the PaQ. T, mtio,
PEEP and driving pressure befors and 2 h afier application of the protocol. An expressive
incTease in the Pa0, Fid), ratio was obsarved n thwee of the four patients, while patient 3
exhibited a shght reduction. The tirated PEEP was 13 and 17 cmH,0 in the confirmed

R R R R SRR Rl R R
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cases of mfhuenza infection, while the vahies were much lower, 5 and 7 cmH-0, in the
uncenfimeed cases Imperestinghy, except for padent 3, the tittated PEEP was lower than
the initially adjosted value. With respect to hmg recruitability, driving pressure redos don
by 2 e HOn, immediataly after the protocel application. was only possible motwo cases,

Begarding static and dynamvic compliance, patients who died had substantially
lowrer wahes than the normeal range. The platesy pressurs remained within the protsctive
limits, except for the last measwement of patent 4 moments before death Airway
resistance remained high in two cases (Table 2). Despite improvement of the PaQ-Fid.
ratio, the respiratory mechanics of these patients were compromizad. a fact that might be
associated with the physiopathogenesis of the disease and its evelution to death.

Oxygenation contimued to mmprove m patients 1, 2 and 3, ut not in patent 4.
Patient 1 showed marked improvement in the first 5 days, of importamt clinical
Worsening was observed after accidental exubation. and on day 17 she died. The doving
presoures wers maimeained within the profectve aogs in all casss,

Fizurs | shows hmz imazes of patiznts 2 and 4 before and afier the mechanical
ventilation protocol was applied. Thers was a marked improvement oo the chest X-ray of
patient 2, baf not patient 4. The use of a real-ime hinz menttoring tool such as elecrical
impedance tomoeeraphy might bave helped to mdividulize the mechanical ventilation
smategy applied fto patent 4, allewing better resolution of hunz collapse'conselidation
seen m fizare 1.

Influenza A wirgs is an important causative agent of acute respiratory disease’,
which can result in ARTIS and the need for ventilatery suppart. However, shudiss confirm
that mechanical venfilation can exacerbate presxisting hing damage or even case
pulmenary infury itself 7. Thiz mjury ecoors during alveolar hyperdistension and cyclic
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1

2

3

: upeuhgandmﬂap&enfﬂe{ahmﬁhadﬂhimﬁemﬂmicﬂmmhﬁhmmdm
? biomalaonlar acdvicy through mechanomansduction, which wiggers the rzlease of a range
i of inflammatory mediators and newirophil infilimation. Ultimately, these events lead to
::‘_ multiple organ dvsfimction and death®.

a Comejo et al ? and Verkategowda 2t al.* demnonstrated that protective mechanical
:i ventilation strabery using low tdal velumes mmproved oulceme amons patients with
:; ARDS after infection with influenza In addition. high levels of PEEP and ARM have

been uszed to improve oxygemation. opening cellapsed alveoli and allowing a mwre
homopsnous dismibaton of ventilation™*. Analysis of recroitability in the present stady
showed that it was pot possible in any of the cases to reduce the doving pressurs by 3
cmH. 0, the reference valie defined for respemsivensss o recruimment A possible
explanation for this finding is that the patients already exhibited safe driving pressurss
before the sart of the protocel Evidence indicabes that patients with hizh doving
presoures best respond to protective stategies™. Howewver, imitial mmprovement
oxyZenation was observed in maost patients. The hest PEEP found in the confirmed cases
was relatively high, 13 and 17 comH-0, in agresment with the literapoe®. It most be
smessad that in thres patients the dmated PEEP was Lower than the intfialty adjusted PEEF,
a finding illnsradng the complexity of protective ventlation in these patients.

Bath patients with confirmed infacfion died. The pressnce of comorbidities is
racognized as a sk factor for severs outcomes in patients infectsd with influenza®™.
Comarbidities were found in all patients of the shady. The sarly initixton of treatment
with antiviral medication {within 48 h) is considerad a protective factor ' In the patients
with fatal outcome, treatment was mndtiaczd late, 4 to 5 davs after the onset of symptoms,
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Laboratary tests for the diaznosis of mfluenza have limitations that can produce

mizleading results. In our cases, BT-BCE was wsed, which shows sensimaty around

8007 and specificity of 95% . However, we cannet definitively rule ouf that patients

without laboratory confinmation did oot actoally bave infloerza wims infection We

therefore inclnded two patisnts withoot laboratory confirmation

Diespits the small sample size, the reported Andings are considered relevant. There

is a lack of fmals on mechanical wentlaton myvolving patients with mfhwenza and this

study provides soms insight on bow to apply a prodectve mechanical ventdlation srategy

to ihis population. The use of a real-time lunr monitoring teol to mdividualize the
ventilation smategy applied, such as elecimical mpedance tomography, might help
optimize the proposed stmategy.

Fice TW, Rubinsen L, Uyeki TM., Vangho FL et al. Crtical diness fom 2000
pandemic influsnza A (H1M1) viros and bacterial co-infection in the United States.
Crit Cuare Mad. 0132 May; 45): 1487-1488.
doi:10. 1087/ CCM.0b013e3 18241 6£23.

Ciomejo B, Tobar E, Diaz &, Romero C. Systematic approach to severs respiratory
faihore due to oovel A (HIN1) infloenza. Mimerva dmestesiciosica. 2011; 77
(5):510-321.

Venkatepowda PM, Fao 5. Harde YE, Faut ME, Mutiuls DP, Munta K. Eao

MV Prone position and pressure confmal ioverse miio venfilaton in HIN1 patients
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Tabke 12 Chnical charachensics and mechanical ventiator parameiers of the patients submiisd o the proiecive

mechanical ventiiabion proloood.
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ANEXO 6: ARTIGO - Estratégia protetora de ventilagdo mecéanica na sindrome
respiratéria aguda grave por Influenza: revisao sistematica

Re: [FB] Agradecimento pela submissao

De: Jean Louis Peytavin <jlpeytavin@gmail.com>
Enviado: guinta-feira, abril 9, 2020 9:11 PM
Para: Sra Leticia Brito Mendes Pimenta

Assunto: [FB] Agradecimento pela submissao

Sra Leticia Brito Mendes Pimenta,

Agradecemos a submissao do trabalho "Estratégia protetora de ventilacao
mecanica na sindrome respiratoria aguda grave por Influenza: revisao
sistematica.” para a revista Fisioterapia Brasil.

Acompanhe o progresso da sua submissdo por meio da interface de
administracdo do sistema, disponivel em:

URL da submissao:
hittp/feww.portalatlanticaeditora.com.or/index.php/Misicterapiabrasil/author/submission/4012
Login: isale_915

Em caso de duvidas, entre em contato via e-mail.

Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de compartilhar
seu trabalho.

Jean Louis Peytavin

Fisioterapia Brasil

Muito obrigado!

Jean-Louis Peytavin

Fisioterapia Brasil
http://portalatlanticaeditora.com.br/index.php/tisioterapiabrasil
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Estratégia protetora de ventilagio mecinica na sindrome respiratoria aguda grave por
Influenza: revisio sistematica.

RESUMOD

Objetivo: Awaliar se a estratégia protetora de ventilacio mecinica na SDEA por Influenza &
capaz de reduzr o tempo de venfilagio mecanica e aumentar a sobrevida.

Métodos: A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane, LILACS, MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Science Direct, CINAHL e SAGE, entre 2009 a 2019. Buscou-se por
ensaios clinicos controlados e ramiﬂn.uzadus estudos amaliticos com grupo confrole: coorte
prospectiva ou controle historico. A populai;aﬂ estudada for de individuos adultos com
diagnéstico de sindrome respiratéria aguda grave por Influenza que receberam estratégia
protetora de ventilacio com baixes volumes comentes e/on manobra de recrutamento alveolar
comparada com qualgquer outra estratégia.

Resultados: A busca resulton em 408 referéncias; apenas 1 artigo preenchen os criténos de
elegibilidade. O estudo incluido trowxe que o uso de baixes volumes traz beneficios para os
pacientes com SDEA de eficlogias virais, como menor tempo de venfilacho mecinica, de
mtemacio em 1T e hospitalar.

Conclusdes: A escassez de arfigos sobre a estratégia de venfilacdo protetora em SDEA
secundario a infeccdo por influenza nio permite concluir se essa estratégia € capaz de reduzir
o tempo de ventilagio e/ou melhorar a sobrevida nessa populagio. A literatura carece de mais
estudos que permitam conclusdes robustas.

Palavras-chave: Sindrome do desconforto respiratorie agude; Virns mfluenza; Ventilagio
mecinica.

Protective mechanical ventilation strategy in severe acute respivatory syndrome by
imfluenza: a systematic review.

Objective: To assess whether the protective strategy of mechanical ventilation in Severe Acute
Eespiratory Syndrome due to Influenza can reduce the time of mechamical ventilation and
mereasing survival.

Methods: Systematic literature review with the PRISMA-P 2015 protocol. The search strategy
was performed in the PubMed Cochrane, LILACS, MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Science Direct, CINAHL and SAGE databases. The search resulted in a total of 408 references,
but only 1 article met the criteria defined for this review. The data were extracted and the
evidence set was evaluated according to the GRADE approach.

Results: The included study showed that the use of low tidal volumes brings benefits to patients
with ARDS of viral eticlogies, such as less time on mechanical ventilation and less time in the
ICTT and hospital. In addition, ventilated patients with high volumes had a higher mortality in
28 days.

Conclusions: The results presented underline the importance of the immediate recognition of
APRDS secondary to influenza infection and the need for implamtation of protective MV,
However, the low quality of the evidence from these studies does not allow us to draw robust
conclusions.

Kevwords: Acute respiratory distress syndrome; Inflnenza vimus; Mechanical ventilation.
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INTRODUCAOQ

A mfeccio respiratona pelo virus influenza A continua sendo uma importante ameaga
a saide glﬂl:lal A.lgl.m:las pandemias ji ocormeram, e embora seja Impossivel prever a promma
sua ocomencia & considerada mevitavel. Considerando a crescente globalizagio econdmica e
urbanizagiio, a proxima pandemia podera se espalhar mais rapidamente e ainda pedera
desencadear um grande mimero de cbitos [1]. Dades recentes da Organizacio Mundial de Saade
estimam cerca de um bilhdo de casos de infeccio pelo vims mfluenza A anualmente no nmmdo,
senido 3 a 5 milhdes graves. resultando em 290.000 a 650000 mortes [1,2].

Emrelagio a patogenia da infeccio pelo vimus influenza A nos seres humanos, a infecgio
do trato respiratorio inferior pode levar @ morte por msuficiéncia respiratonia, frequentemente
devido a immdagfo alveolar com subsequente desenvolvimento da sindrome do desconforto
respiratono agudo (SDEA) [3].A incidéncia geral de SDEA por influenza é de 27 casos por
100000 pessoas-ano e pode ser responsavel por 3,8% de todas as intemagdes por insuficiéncia
respiratonia [4].

A lesdio das vias aéreas, epitélio e endotélio alveolar mediado pelo vims ocomre por meio
da propria patogemicidade viral, atmbuivel ao seu ropismoe pelas vias aéreas do hospedeiro e
células epiteliais alveolares; e também devido a wma resposta imnme inata robusta, que embora
coninbua para a depuragio wiral, pode prorar a gravidade da lesdo pulmonar. Estudos tambeém
sugerem gue a mortalidade na infecgio viral pode resultar de uma resposta imme
excessivamente exuberante ou depuragie viral prejudicada. O mecanismo molecular exato por
tras da apresentagfo clinica variada ainda nio esta claro [4,5]

A grave insuficiéncia respratoria apos infeccdo pelo virns Influenza A pode resultar em
necessidade de suporte ventilatdrno. Durante a pandemia de 2009, aproximadamente 60 a 8%
dos paclentes admitidos nas uidades de terapia intensiva (U'T1s) por complicagdes da infecgdo
pelo vimus Influenza requereram ventilagio mecimca (VM) e destes, 49 a 72% evoluiram com
SDEA [6.7]. Porem, apesar dos beneficios, a venfilagio por pressio positiva pode piorar a lesio

preé-existente ou amda mduzir myuna pulmonar por si so, chamada de lesdo mduzida
pelo ventilador mecinico - ventfilador induced lung injury (VILI) [ﬁ]

Um tergo dos pacientes progridem para hipoxemia refratana pos-dano alveolar difuso
associado com brongquiclite necrofizante e extensa hemotragia, e necessitam de técmicas de
venflacio mecinica de resgate [8.9]. Estas técnicas mcluem manobras de recnitamento
alveolar, ventilagie por posigio prona, ventilagio por alta frequéncia, cxigenacio por
membrana exiracorporea, denire outros. Apesar de muutos estudos comprovarem beneficios
destas terapias de resgate ma SDEA por oufras etologias, existe mncerteza a respeito da
efetividade dessas terapias de resgate entre os pacientes com SDRA por influenza [10].

Estudos relatam mortalidade de 21 a 48% nos pacientes que desenvolvem a SDEA por
mnfluenza [11]. O curso clinico € substancialmente diferente da SDEA nio-influenza. com
evolugdo rapidamente pmgesﬂw [12,13]. Weste contexto, uma revisdo sistemdtica serviria
para orentar as melhores praticas em suporte ventilatério para pacientes com SDFA por
Influenza. Sendo assim, foi formulada a permunta baseada na estratégia PICO: “A estratégia
protetora de ventilagio mecanica na Sindrome Fespiratona Aguda Grave por Influenza é capaz
de reduzr o tempo de ventilagio mecinica e aumentar a sobrevida?”

MATERIAIS E METODOS

Protocolo
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Essa revisdo sistematica for conduzida de acordo com gwia PEISMA-P 2015[14].
(Preferred Reporting Items for Systematic Feviews and Meta-analyses) (Anexel). O protecolo
enconira-se em processo de registro no banco de dados PROSPER.O (Infemational Prospective
Fegister of Systematic Reviews).

Critérios de elegibilidade

Para a populacéo (F), foram incluidos estudos sobre mdividuos adultos com diagnostico
de sindrome respiratoria aguda grave por Influenza. Para o diagnéstico de SDPA uhlizou-se a
definigfio de Berlim [15] e para o diagnéstice de Influenza, a confimaagio etioldgica por BT-
PCE, teste rapido ou cultura viral. As intervengdes () incluidas foram relacionadas & ventilaciio
mecianica protetora sendo defimidas como instihucdo de baixos volumes correntes e/on de
manobra de recrutamento alveelar. Foram selecionados estudos que compararam (C) as
mtervengdes citadas com qualquer outra estratégia ventilatéria empregada. Em relagio aos
desfechos (0), mecluimos como desfecho pnmano tempo de ventilagio mecinica e desfecho
secumdinio sobrevida em 28 dias.

Foram inchiidos estudos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhoela, publicados entre
o5 anos de 2009 a 2019. Os artigos foram excluidos na auséncia de interface com o objetivo da
revisio, pacientes menores de 12 anos, modelos animais, resumos, estudos de caso, editorials
o1 revisoes de literatura.

Estratégia de busca

A estratémia de busca fol realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane, LTLACS,
MEDLINE, Scopus, Web of Science, Science Direct, CINAHL e SAGE. A estratégia utilizada
foi:

1} Sindrome do Desconforto Respiratorio do Adulte OF. Respiratory Distress Syndrome, Adult
OF. Sindrome de Dificultad Fespiratoria del Adulto OF. 5SDFA Humane OF. human ARDS OF.
Pulmdo de Choque OR shock hmg OF. chogque pulmonar OF Sindrome da Angiistia
Bespiratona do Adulto OF. adult respratory distress syndrome OF. sindrome de dificuldad
respiratona del adulto OF. Sindrome do Desconforto R.espmitona Agudo OF. acute respiratory
distress syndrome OF. sindrome de dificuldad respiraténa aguda OF. Sindrome do Desconforto
Respiratdrio em Adultos OF. respiratory distress syndrome in adults OR. sindrome de dificuldad
Tespiratona en adultos

2} Orthonmymoviridae OF. Mixovirus OF. Vimus da Influenza OF. influenza virus OF vimus de la
gripe OF. Vimus das Grpes OF. flu virus OF. Vims de Gripe OF. virus de la influenza OF. Vims
de Gripes

3} Respiracio Artificial OF. Respiration, Artificial OR Respiracion Artificial OF. Ventilagio
Mecimica OF. mechanical ventilation OF. ventilacion mecimea.

41 AND 2 AND 3

Selecio dos esmdos e coleta de dados

Na selecdo dos arhigos buscou-se por ensaios climcos confrolados e randomizados,
estudos analiticos com grupo controle: coorte refrospectiva, prospectiva ou com controle
histérico. Dois revisores (LBMP. e BA) avaliaram oz tilos e resumos de forma
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independente. O texto completo de todos os artiges relevantes foi avaliado segundo os critérios
de elegibilidade. Os artigos foram incluidos por consenso de ambos os revisores e nio houve
necessidade de um terceiro revisor resolver qualsquer divergéncias. A extracio dos dados fou
realizada por um revisor e o outro revisou a extragio. Os dados extraidos foram: auter, ano e
pais; tipo de estudo; populagio; comparacio; resultados e conclusio.

Avaliacio da qualidade das evidéncias

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia foi utilizade o sistema GRADE (Grading of
Recomendations Assessment, Developing and Evaluafion). Inicialmente, evidéncias
provemientes de estudes randomizados foram consideradas como de alta qualidade, e agquelas
provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade [16].

Analise estatistica

Considerando a inclusdo de apenas um estudo, nio fol possivel o tratamento estatistico
das informapdes por meio de metanilize. Os resultados foram analisades de forma descntiva.

EESULTADOS
Processo de selecio dos estudos

A busca resulton em um total de 408 referéncias (Figura 1). Apds a remocdo de 123
artigos duplicados, 283 titulos foram selecionados quanto a relevincia em relagio a questio
PICO. Foram excluidos 222 artigos, entre revisdes, abstracts, estudos de caso, editoniais ou
auséncia de abordagem do tema. Em relagho aos resumos, 61 foram avaliados e 49 artigos
excluides por nio fazerem comparagdo enire estratégias; por serem revisdes efou ediforias;
estudos em modelo animal ou em criangas e; por nem todos pacientes apresentarem SDEA ou
estarem em ventilagic mecinica (VM). Portanto, os textos completos de 12 artigos foram
revistos, sendo 11 excluidos devido anséncia de comparagio enfre estratégias ou auséncia de
descrigio da estratégia veniilatona empregada.
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Figura 1. Modele de diagrama de fluxo.

Fonte: Moher D, Liberati A_ Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Eeporting
Ttems for Systematic Beviews and MetaAnalyses: The PEISMA Statement. PLoS Med. 2009;
6(7): e1000097. doi-10.1371/journal. pmed1000.

Avaliacio da gualidade das evidéncias

No sistema GEADE, a avaliacio da qualidade da evidéncia é realizada para cada
desfecho analisade [16] em nosso estudo desfecho prméno tempo de ventilagio mecinica e
desfecho semmdano: sobrevida em 28 dias. Como for melhuido apenas 1 estudo observacional,
aquahdade da evidéncia se micia como baixa. O nsco de viés de publicagio & mator em estudos
observacionals, classificando o nsco portanto, como substancial ou fortemente suspeito.



A mmprecisio também reduz o nivel de evidéncia, pois o tamanho da amostra & pequeno.
Wio ha evidéncia indireta a ser considerada. Sobre a inconsisténcia, ndo se observon diferenca
entre os subgnupos. Menhuma das comorbidades difeniram sigmficativamente enfre cada um
dos grupos de volume comente (VC), exceto para diabetes (P = 0,042). O valor de PEEP e
pressio mnspiratona empregados nio fo sigmficativamente diferente entre os diferentes gnupos
de volume corrente (P = 0,706 e P = 0,337, respectivamente). O uso de esiratégias de manejo
para hipoxemua mnfo diferiu entre os gnipos de VC (P = 0966, P = 0175 e P = (406,
respeciivamente). Diante destas analises, a conflanca na esimativa de efeito & nnito hnitada.
Ha importante gran de incerteza nos achados (tabela 1).

Tabelal: Avaliacdo da qualidade de evidéncias.

QUALIDADE

DESFECHO |PARTICTPANTES |DAEVIDENCIA (EFEITO RELATIVO (IC 9304)
(GRADE)

Tempo de VM 104 Muito Baixo F- 0,04

Sobrevida em . . 14594 313;

28 dias 104 Muto Baxo P =0.000).

Caracteristicas do estudo meclndo

Apenas um estude preenchen os cnténos de mclusio (Tabela 2) [17]. Os autores
analisaram pronfudrios de 104 pacientes que necessitaram de VM para tratar a SDEA cansada
pela infecgdo por influenza A/HIN] na Coreia. Esses remstros foram classificados em 3
categonias, de acordo com o VC que receberam: VC menor ou igual a 7 mLkg, VC maior que
T ml/kg e menor ou ignal a 9 mlkg on VO mator que 9 mlkg. Ggupn com VT mator que 9
ml'kg mostron uma mortalidade na UTT em 22 dias significativamente maior que o grupo com
W menor ouigual a 7 mD kg (72,0% w 40,7%, P=0,007) e 0 grupo com VC entre 7,1 e 8.9
mL/kg (72,0% vs 42, 2%, P=0,004). A gravidade da hipoxemia avaliada pela PaDE.'TIDE nio
foi um indicador de mortalidade na UTT em 28 dias (HF_ 0,997; IC93%, 0,902-1,002; P=0,173).
Ia analise multivariada ajustada para idade, VC maior que @ mL'kg escores APACHE T e
S0FA indicou que VIC maior que 9 ml/kg de peso predite foi um preditor independente para
mortalidade na UTI em 28 dias (HE, 2.439; IC 95%, 1,357-4.457; P=10,003). O escore SOFA
fo1 também um indicador significativo de mortalidade em 28 dias (HE, 1,138; IC, 1,031-1,301;
P=0,014).
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Tabela - Caracteristicas do estude incluido.

Tipo de| Populagio Comparacio |Resultados Medidas de
estudo desfecho
Estudo 104 pacientes | Comparacio |481% de todos|VC maler 9
observacional | admitidos em | entre3 grupoes: | grupos evoluiram a | mlkg de
refrospective. | 28 UTL entre  |VC menor 7 |obito em 28 dias. peso predito
setembro de  (mL%kg; VT esta
2009 a maior T|Houve  diferencas | relacionado a
fevereiro de mL'kg | significativas na|um aumento
2010. IIENoT O duracdo de 28 dias|da
Idade:33.1= mlkz; VC|sem ventlacio, 23 mortalidade
183 maior 9 mlkg | dias sem UTI e 28(em 28 dias
anos, 33 8% de pese |dias sem  hospital | (HE, 2.367;
SEXD corporal enfre os grupos IC 03%,
masculing. predito. {'P 0,046, P=0,044|1.459.4 515;
AFACHEDI P = 0038 |FP=0001).
230888 Iespet'm'amfme}
SOFADT=
3.0 90(86.5%) Gmpo com baixo
apresentaram VO VC =TmL/kg)
comorbidades, nio apresenton
sendo 3 mais melhor  sobrevida
COTIU 3 que o ETupO
hipertensio Infermediario,
(n=40, porém
38.5%). apresentoul  mMEnoT
tempo de desmame &
alta da UIT e
hospitalar.

Caracterizticas dos estndos excluidos

A maior parte dos estudos excluidos eram observacionais e retrospectivos [18-23] e ndo
faziam mmpa.rai;ﬁo entre estratégias ventilatdras. A sintese dos estudos e os motivos para
exclusio sdo expostos na Figura 1.

Dos onze trabalhos excluides, cinco relatam a experiéncia no uso de oxigenacio por
membrana extracorpérea [18,19.21,23-25] usada como terapia de resgate diante da hipoxemia
refrataria observada nos pacientes (tabela 3). Em 2013 no Ca.uada autores realizaram
comparacio enire pacientes que receberam dxido nitrico malaténo com um grupo que nio
recebe, mas néo relataram a estratégia ventilaténa do grupo sem dxido nitrico [23]. Na India,
pesquisadores realizaram uma coorte refrospectiva em grupos de pacientes com SDRA por
mfluenza enfre sobreviventes e nio sobreviventes gue receberam ventilacio de alta frequéncia.
Foi cbservado um auwmento da sobrevida nos pacientes que receberam menor tempo de
venfilagdo convencional antes da aplicacfoe da ventilagio de alta frequéncia [26].

Um estudo observacional prospective no Chile em 2011 avalion os efeitos de um
protocolo envolvendo medidas farmacolégicas e nio farmacologicas [27], que enwvelvia
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estratégia protetora de venfilagio mecinmica, apuste mdividualizado da PEEP, protocole de
sedeanalzesia. manejo restmtive de fludes, protocole de desmame e ventilagio por posiglo
prona, além da oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) como terapia de resgate. Fou
observada dinminnicdo da mortalidade em relagio a populagdes compardvels (21%:).

No ano de 2018 em Taiwan, autores demonstraram sumente da mortalidade nos
pacientes com SDEA por influenza que foram ventilades com VC supenior a 8 ml'kg peso
predito nas primeiras horas apés a intubagio. Um aumento de 1 mlkg peso predito mas
primeiras horas esteve relacionado com aumento de 26,1% na mortalidade em 30 dias [20].

Oufro estudo conduzido nes Estados Unidos em 2011, realizou comparagio entre
pacientes que desenvolveram SDEA por HINI comparado a um grupo SDEA ndo-HIN1 [12].
O3 resultados congprovaram que a gravidade da SDEA associada 4 influenza & supernior a lesfio
pulmonar ndo associada a nfluenza, com hipoxemia mais grave e persistente por dias apos a

apresentagio micial [28 29].

Tabela 3: Caractenisticas dos estudos excluidos.

Autor [Desizn  de |Populacio Compar |Resultados Conclusic |Motive da
Ano estudo acdo exchnzdo
Pais
Bonastr |Estudo N300 Naoha |Complicagdes Os  autores | Nio ha
e et al |prospectivo, relacionadas 4| concluem comparaci
2012, |observaciona | 148 hospitais ECMO: 4| que alo com a
Espanha |1 e | espanhdis. pacientes. sobrevida esratéoia
nmlficéntrico hospitalar | protetora.
Diagnostice  de Sobrevida alcancada
mfluenza A hospitalar: com o uso da | Inchu
(HINI) 44 4%, ECMO pacientes
confirmade. permite que | menores de
100% casos |seja 18 anos.
Idade: mediana tiveram 5 dias de | considerada
36 amos (27.5- atraso no |uma possivel
42 .00, tratamento técmca de
anfiviral resgate
Género: 58% nesses
sex0 masculmae. 4 pacientes | pacientss.
(44.4%)
79, 7% apresentaram
necessitaram comorbidades.
VML
Nenhum paciente
3% (%) usaram havia s1do
ECMO vacinado.
APACHE O e
SOFA 13,0
(12532400 e 5.5
(4,0-8.8),
respectivamente.
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11
Chan et|Estudo N:7 Nioha. |Tempo de|A  relagdo|Nao ha
al, 2010, [ observaciona ECMO, WM., | custo- comparag
Hong |1 Diagnostice  de permanéncia na|beneficic dajo com a
Eong |rerospectivo |influenza A UTI e hospitalar [ ECMO ainda | estratégia
: (HIN1) 6 (6-100, 19 (11- |permanece | protetora.
multicéntrico | confimado g 250, 19 (18-30), e | incerta.
necessidade  de 31 (25-55) dias,
VML respectivamente.
100% receberam Mortahdade:
ECMO 14% (1 obata).
Idade: mediana
42 (39-50) anos.
Comorbidades 4.
Tempo micio dos
sinfomas até
intermacio: 3 (4-
). dias.
Chan et|Estudo N: 263 Coorte |Mortahdade em|O pnmeire|Nio ha
al, 2018, | observaciona em 30 dias: 23 2%. (VC  malor | comparaca
Tawan |1, Diagnéstice  de | grupos que 8§ mL'kg|o com
refrospeciive |influenza Alde VC medic nos 3 (de peso | aestratégla
(HINT) sobreviv |primeiros  dias |predito € um | protetora.
confirmado e|entes e|apos miubacdo: |fator de nsco
SDEA e [ndo maior § ml/kg de [ independent
necessidade  de |sobreviv |peso corporal |e para
VML entes predito. mortalidade
COm na infecgio
Idade: 3598 +-|base na|VC =8 mLkg de|complicada
14.6 (anos). mortalid |peso predito | por influenza
ade em |aumentou a|por SDEA
Género:  66,1%: |30 dias. |mortalidade em
sex0 masculme. 30 duas.
Comorbidades
prevalentes:
diabetes fipo II
(28.9%) e
malignidade

(13.3%).




12
Cianchi | Estudo N:-12 Niohid |Nenhuma Uso da | Nio ha
et al. | observaciona complicacio ECMO  fol | comparach
11, |1 Diagnastice  de Importants SESUID ele com a
Italia  |retrospective |influenza A ocomen  durante | viavel. estratégia
(HIN1) uso da ECMO. protetora.
confirmado = O ultra-som
necessidade  de Mortalidade: pulmenar &
VM 8.3%. um  meie
eficaz para a
ECMO: 7 0 wuso rotmeiro |avahacdo
Estratégia do wulira som |disma de
protetora; 5 pulmonar limitou | pacientes
o nmmero  de|com SDEA
Comfeccio e EXAMES
comorbidades: radielogicos e
apenas nos dimimmum a
pacienfes  com necessidade  de
ECMO. fransporte,
evitando a
desconexio
transitéma = do
ventilador.
Comejo, | Estudo N:19 Nioha (PaO2Fi0O2 = 200 |Hipoxemia |Nio ha
2011, |cbservaciona antes da VM |grave e alta|comparach
Chile |1, Idade: 41 = 13 100% pacientes. |taxa delo com a
prospectivo. |anos. terapias  de|estratégia
SDERA: 16 | resgate protetora.
APACHE - pacientes. foram
167 observadas.
SOFA: 24 Terapia de
resgate com | Mortalidade
Dhagnostico  de posigdo prona: 10 [ menor que a
influenza A e ECMO - 2 (um |relatada
(HINT) paciente exigiu & | antenorment
confirmado e duas terapias). (e em
necessidade  de populagdes
VM Tempo VA 16 + | comparaveis,
13 dhas. o que pode
Tempo entre estar
Imicio dos Tempo de | relacionado

sintomas e Inicio
do  tratamento
antiviral: 3.1 =+
2.6 dias.

Pacientes
receberam
abordagem
sistematica
envolvia

que

permanéncia UTI
e hospitalar:18 =
12228=17 dias,
respectivamente.

Mortalidade:21%

ao uso de
uma
abordagem
sistematica
para
estratégias
terapeuticas
ventilatomas

e nio
ventilatomas.
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estratégia de

protecio

pulmonar, ajuste

mdividual de

PEEP,

sedoanalgesia

guiada por

protocelo,

manejo restitivo

de fhudoes,

protocolo de

desmanme =

ventilacio

posicdo proma e

oxigenacdo  por

membrana

exiracorporea

(ECMO)  como

terapia de

resgate.
Davies |Estude N: 201 Naoha |Tempo ECMO:|Um tergo dos|Nio ha
et al |observaciona 10 (7 a15) dias. |pacientes comparagi
2000, |1 ECMO: 68 receberam |0 com a
Australl |refrospective |Nao-ECMO: 133 Alta UTT: T1%. |ECMO. esratégia
aeMNova|. protetora.
Zelandi Diagnostico  de Alta hospitalar: | Presenga de
a influenza A 47%. hipoxenua | Inchu

(HIN1) , gTave. pacientes

confirmado Obito: 21%. menores de

associada a 18 anos.

SDRA.

Idade: mediana

344 (26645.1)
anos.
(Fenemo: 0%
masculmo.

Comorbidades

prevalentes:
obesidade. asma
e digbetes.
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Estudo N4 Compar |Houve melhora|Q ouido | Nao
observaciona | | a significativa e |nitmeo comparaci
L Oxide  nitmce |paciente sustentada  na|inalatonio o com a
refrospective |inalatorio: 9 s que|relagdo pode seT | estratégia
recebera | PaO2/FIO2 e|considerade | protetora.
Diagnéstice  de{m NO|PaO2 em pacientes
influenza Alcom Nao melhorou as | com
(HINI) aqueles |trocas gasosas o |hipomemua
confirmado gque ndo |suficiente  para | grave
associada a |recebera | permitio a|gquande  a
SDEA. mNO. (remocdo precoce | SDEA e
da ventilagio | derivada de
Idade do gmupo mecAnica. Uma orgem
dmdo  nitmeo: Nio houve | respiraténa
247 (88). diferenca na | tratavel.
mortalidade mnos
Género: 66% pacientes  que
femining. receberam  oxido
mitrico.
IMC: 353 (74)
APACHET: 219
(7.6).
Estudo N:9 Nioha [Tempo ECMO:|0O uso da|lNdo
prospectivo. 4366 = 6521 h|ECMO em |comparacH
Diagnostico  de (67.0-2160.00. |pacientes o com a
mnfluenza A criices com | estratégia
(HINI) Apds 1 ano de|SDEA protetora.
confirmado seguimento, 3 |relacionada a
associada a pacientes influenza A | Inchu
SDFA em uso de (35,7%) foram|(HIN1) foi [pacientes
ECMO. desmamados  da | vidvel e |menores de
ECMO. eficaz. 18 anos.
Gépero: 444 %
femiming. 5 pacientes
(55,7%) Porém, & um
Idade: média 51.2 sobreviveram até | tratamemnto
anos. alta hospitalar.  |tecicamente
exigente.
Todas  tinham 4 pacientes
histarico de (44 4% 0 sucesso
gravidez recente evoluiram & obito | depende  da
Ol PUEeIpETio. durante a ECMO. | selecdo
cuidadosa
Tempo de |dos
mtemnagio UTI e |pacientes.
hospitalar: 4-204
dizzs  (mediana,

37) e 4-234 dias
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(mediana,  38),
respectivamente.
Nao houve
diferenca
sigmficativa
entre
sobreviventes e
nic
sobreviventes nos
parimetros
rastreados.
Jogetal, | Estudo N:19. Coorte |Sobreviveram: |Lmutar a|Nao ha
2013, |coorte 8111 52%. duracio da|comparaca
India refrospective |Diagnostico  de | grupos ventilagdo |0 com a
mfluenza Alde controlada  |estratéma
(HIN1) sobreviv | helhora com  altos |protetora.
confirmado entes e |sigmficativa na|volumes
associada a |ndo Pa02/F102  24h|antes da
SDFA, emuso de | sobreviv |apos o micio da|VOAF pode
ventilacio entes VOAF (77.89 =|conferir um
oscilatdna de alta 32,50 ws. 121,78 |beneficio ao
frequéncia = 379, p =|mpedr a
(VOAF). 0,003 em toda a |lesso
coorte. pulmonar
mdunda por
Idade: 3021 = A aplicacdo | ventilador
9,60 anos. precoce da [nesses
VOAF foi o |pacientes.
APACHE - unico  preditor
13,23+190, independente  de
sobrevida

sigmficative (p =
0,043).

A razde de
chances de
sobrevivéncia fo
de 7.05 (IC 93%%,
1,04-47.78) para
todos os dias de
ventilacso
comvencional
reduzida.
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Pham et |Estudo N:-123 Coorte  |Duracio mediana | Nao fioi | a0 ha
al, 2013, | coorte entre da ECMOQ, | possivel comparagi
Franga |prospective |Diagnostice de|paciente |imtubagdo e|demonsittar (o0 com a
influenza Als  com|permanéncia na|beneficic da|estratéga
(HINT) ECMO e |UTI: 11, 28 & 33 |ECMO  na|protetora.
confirmado eI dias, sobrevida da
associada a| ECMO. |respectivamente. [UTI gquando
SDEA em uso de 44 (36%; | comparado
ECMO. intervalo de |ao
confianca de 93%: | tratamento
[dade: média 42 [IC], 2744%).  |convenciona
anos. . | em
Obitos na UTL: | pacientes
Género: 50% faléncia de|pareados
masculmo. VAros GTgAos; com
8 hipoxenua | gravidade
6% tinham refratama; 6 | semelhante.
fatores de msco chocque refratano;
para 5 de hemorragia
complicagdes: intracramiana; 3
Gravidez ou pos- por  causa  ndo
parte 15%, IMC especificada  de
305085 kg/m2. morte.
Infeccio Complicagoes
bacteriana relacionadas 2
concomutante: ECMCx: 65
23%. (533%).
Choque séptico:
49%.
Riscili | Estudo N: 82 Coorte |Paclemtes com|A hipoxenua |Nio ha
et al |refrospectivo de SDRA associadale a lesdo | comparagi
2011, Diagnostice  de |paciente (ac HIN1 eram |pulmonarem (o com a
Estados SDERA. 5 COIN|mals joVens, com | pacientes estratégia
Unides SDEA |um indice de|com HINI|protetora.
Dhagnostico associad |massa corporal (s devem
influenza: 3o a | maior, mais | especificame
(38,3%). HIN1  |propensos a|nte a
com receber extensfio da
(Fénero: 0% |SDEA  |ventilacdo lezdo
masculmo. nio mecinica  logo |respiratoma
HINL. |apés o inicie dos(da  propma
Idade: 477 +- sintomas. infecgio e
235 nic 4 lesdo
Apresentaram  |secundana
pior gravidade e|relacionada
oXigenacio. an
tratamento

da faléncia
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Necessitaram  de |de mltplos
altos mivels de|orgios
PEEF e terapias|associada.
de resgate.

Oz escores de
lesde  pulmonar
(LIS) foram
signuficativament
g plores em
pacientes  com
SDEA assoclada
ao HIN1.

DISCUSSAQ

Este estudo teve como objetivo resumir as evidéncias disponivels sobre a estratégia
protetora de VM na SDRA por influenza. Foi ufilizada wma ampla estratégia de busca para
1dentificar estudos que pudessem colaborar no manejo da hipoxemia refratana e melhorar a
sobrevida desta populagio. Porém, a grande maioria dos estudos identificados nio preenchiam
03 crténos de inclusfio. Nao fol encontrade nenhum estudo expenmental. apenas 1 estudo
observacional retrospectivo que abordava os aspectos definidos na estratégia PFICO.

Wa literatura, os resultados climcos favoravels dos efertos da redugio do VIC na SDEA
estdo bem defimdos [30.31]. Porém, no caso da SDEA por eticlogias virais nfo hi evidéncias
confiveis de que essa Importante intervengdo terapéutica comsiga reduzir a moertalidade
[32].Um estudo observacional retrospective no México, relaton nio haver diferencas entre VC
ou estratégias ventilatorias enfre os sobreviventes ou nio sobrevivente [33] (média, 897 v 7.8
mL /kg; P=0,190).

Contedo, o estudo mehuido nesta revisde analisande 104 pacieutes na Coreia, descreve
o3 efeitos da ventilagio mecdnica com baixos VC (menor ou igual a 7 mLkg pese predito),
meédios VC (mator que 7 mLkg, porém menor ou 1gual a ¥ mlkg) on altos VO (mator que 9
ml'kg peso predito) em pacientes com SDEA por influenza [17]. Os autores conclhuiram gque
baixos volumes fraz beneficios para os pacientes com SDEA de eticlogias virals, comoe menor
tempo de VM e menor tempo de internagio em UTI e hospitalar. Além disso, os pacientes
ventilados com VC elevado apresentaram maior mortalidade em 22 dias. Comroborande com
estes achados, nm estudo retrospectivo realizado em Taiwan, comprovon gque um aumento de
1 mlkg de peso predito nos pnmeiros Tés dias de mtubagdo esteve relacionado a 26% de
aumento da mortalidade nos pacientes com infeccio por influenza [20].

A gravidade da SDEA secundaria i infecgio por influenza & superior a SDEA por outras
eticlogias, com hipoxemia mais grave e persistente por dias apos a apresentagio. Essa diferenga
na gravidade da lesfio pulmonar é comprovada por vanos estudos patolégicoes e de autépsia que
demostraram danos alveolares difusos e hemorragia alveolar em pacientes com HIN1 [12]. Em
virtude do grave comprometimento pulmonar, terapias de resgale sio frequentemente
necessanas, enfre elas a manobra de recrutamento alveclar (MEA), oxigenacio por membrana
extracorporea (ECMO), ventilagio por posigdo prona e oxido nifmico inalatomo.

A MPA faz parte da estratégia protetora, sendo uthzada com aumento das pressdes
Inspiratorias por curtos periodos de tempo para abmr os alvéolos colapsados e permitir a
distribuigfc mais homogénea da ventilagio [9,10]. Como a SDEA & uma doenca que cursa de
uma fase exsudafiva a uma fase com fibrose alveolar e mtersticial persistente, o diagndstico
precoce & fundamental para que as MPA e a manutencio da abertura alveolar com PEEP
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suficiente sejam eficazes. Os beneficios em relagio a redugio do tempo de ventilagic mecimica
e reducdio de mortalidade ainda ndo esta claro na literatura [20,33,36].

A ECMO fioi bastante whlizada como terapia de resgate na SDEA por HINI durante a
pandemia de 2009 [24]. Trata-se de mma modalidade de suporte de vida extracorpéres que
possibilita suporte temporano 4 falénecia da fimgSe pulmonar efou cardiaca refratima ao
tratamento clinico convencional®”. Sobre o uso da ECMO para a SDRA por influenza, a
literatura apresenta baixo nivel de evidéncia, com resultados divergentes [18,19,21.22 24 25].
Algms concluiram que a relagdo custo-beneficio ainda permanece meerta, sem diferencas na
sobrevida quando comparado ao tratamento convencional*=* Porém, outros demonstraram que
a sobrevida hospitalar alcangada com o uso da ECMO permite que seu uso seja considerado
sequmo e eficaz [18.21.24].

A ventilagio por posigiic prona tambeém € mma estratégia de resgate bastante utilizada
em pacientes com SDEA. Ensalos clinicos controlados e randomizados comprovaram melhora
da oxigenacio quando os pacientes estio em decubito veniral do que em dectbito dorsal, assim
como Tedugio da lesfo induzida pelo ventilador [38). Confudo, na SDEA por etiologias virais
nio ha comprovacie sobre a reducio de mortalidade.

Estudos observacionals mosiraram beneficios do uso do dxido nifnico inalatono para os
pacientes com SDEA por influenza com hipoxemia refratina e com hipertensdo pulmonar
comprovada. Proporciona melhora transitona da oxigenacio amando principalmente como
adjunte entre outras terapias [39]. Porém, sen uso rotineiro néo & recomendade, visto nfo haver
melhora da sobrevida e um aumento noe nsco de disfuncio renal [40].

A limitacio do VC para os pacientes com influenza parece estar relacionada a
dimimuicio da mortalidade, porém nio ha estudos experimentals suportando essa ideia como
acontece na SDEA por ouiras eficlogias. Apesar de se passarem quase vinte anos da publicacio
dos primeiros estudos [30,31]. ainda se presencia a dificuldade em se adotar estratéma protetora,
principalments diante de importants hiperfapnia e hipaxemia refratana [19,22].

Um dos pnncipais achados desta revisdo sistematica € a necessidade de novas pesquisas
para investigar os efeitos da estratégia protetora de ventilacio mecdnica nos pacientes com
SDFA por Influenza. Como limitapdes, podemos citar a dificuldade em encontrar estudos que
preenchiam os cnténos predefimdos baseados na questio PICO. Ademais, nio enconframos
nenhim ensaio clinico controlado e randomizade que avaliaram o use de estratégia protetora
de ventilagio mecanica nessa populagio especifica.

CONCLUSAQ

A despeito da ampla busca na literara, ndo fol encontrade nenhum ensalo climeo
randonuzade e controlado para o uso de estratégia protetora de venhlagio mecinica
pacientes com SDEA por influenza. Portanto, ndo ha dados suficientes para sabermos se a
estratégia protetora pode reduzir o tempo de ventilagiio mecénica e aumentar a sobrevida e
28 dias. o que linnita as conclusdes sobre os beneficios de fal estratégia nessa populagdo.
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