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multiECCO_R

Suas estratégias de Ventilacao Mecanica Protetora
acabam de ganhar um novo apoio.
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A faléncia respiratéria aguda € uma complicagdo comum e séria em pacientes hospitalizados que vem
aumentando sua incidéncia significativamente ao longo dos ultimos anos. Nos EUA estima-se que
anualmente 2 milhdes de pessoas sao hospitalizadas com custo que ultrapassa 50 bilhdes de dodlares.
Aproximadamente metade dos pacientes hospitalizados necessitam de ventilagdo mecénica invasiva
com uma mortalidade intra-hospitalar que esta em torno de 20%.

A ventilagdo mecénica invasiva € um recurso essencial no manejo da faléncia respiratéria aguda.
Porém, ao longo do tempo, foi comprovado que existem inumeras complicagdes e lesdes associadas
a ventilacao mecanica invasiva que podem aumentar a mortalidade e sequelas pulmonares. Visando
a prevencao dessas lesodes, as estratégias de ventilagdo mecanica, cada vez mais protetoras, vem
sendo necessarias juntamente com dispositivos extracorpdreos que auxiliem atingir essa meta.?

A SDRA ocorre devido a um processo inflamatério agudo que provoca uma série de alteracoes
nos pulmdes, como o0 aumento da permeabilidade vascular, aumento do peso e perda do tecido
aerado, resultando em dano significativo ao funcionamento normal alveolar.®

Causas comuns: Sepse, Pneumonia, Trauma.

Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo’
Consenso de Berlim 2012
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Origem do edema:
nao unicamente explicada por IC ou sobrecarga hidrica, ambos podem coexistir
se necessario comprovar (BNP, eco sem disfungaso ou POAP < 18).



CATEGORIZAGAO E MANEJO DA SDRA
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confirmada * PEEP > 5cm H,0

e \erificar Hipercapnia

rr:g:féll?\:c‘:::lt\lll:sﬁ?lg e \/olume corrente 6mL/Kg de peso predito
com sedacdo na auséncia de acidose metabdlica grave

ha %TI e Screening dos critérios diagndsticos de SDRA

Reavaliar parametros ventilatérios
e a estratégia de manejo a cada 24h

Algoritimo terapéutico de SDRA
FIGURA 1: Adaptado de Papazian (2019). 8

VENTILACAO MECANICA INVASIVA - VMI

Entendendo as Lesoes associadas a VMI e seus papéis deletérios

A ventilagdo mecénica invasiva tem por objetivo oxigenar o sangue e remover o CO, e deve ser realizada com

estratégias que minimizem ao maximo as lesdes associadas a ventilagdo mecanica.
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VENTILACAO PROTETORA

Como Principal Estratégia para reducao das Lesoes Associadas a Ventilacao Mecénica

As medidas especificas do manejo do paciente com SDRA compreendem estratégias
de ventilagao protetora, ou seja, com menor volume corrente (VC 6mL/kg de peso) e pressao
platé (P Platd) inferior a 30 cm H,O, que além de reduzir a LPIV (Les&o Pulmonar Induzida pelo
Ventilador), foram associadas a reducao de mortalidade e de marcadores inflamatdrios. 10111213

MENOR VOLUME CORRENTE (6mL/kg de peso)-

Um estudo com 861 pacientes com SDRA, comparou o uso de volume tidal tradicional de
12 mL/kg de peso e baixo volume tidal de 6 mL/Kg de peso.
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A estratégia de ventilacao protetora (6mL/kg de peso) na SDRA apresentou menor mortalidade:
31.0% x 39.8%, (P = 0.007), resultando em interrupcao precoce do estudo.
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MENOR PRESSAO PLATO (30 cm H20)+

Uma meta andlise, que contemplou 9 estudos randomizados com dados de 3.562 de pacientes com SDRA, avaliou
AP como uma variavel independente associada a sobrevida. Driving Pressure (AP) é a relacdo entre volume corrente
(Vc) e a complacéncia estatica do sistema respiratério (Crs).

Para fins de célculo foi definida como: (AP) = Ppl - PEEP.
*Ppl - Presséo de platé *PEEP - Pressdo positiva no final da expiracao.

2.5 -

P < 0.0001 .

N
(=]
l

—h
(3]
]

[
\J

@
i

Risco relativo multivariado
de Morte no Hospital

S
(3]
|

o
(=)
J—n

| | | [ |
0 10 15 20 25 30 35

AP (cm H,0)

Mediana VT ( 10° - 90° percentil) - ) .
mg/Kg de peso corporal predito ST el

O AP (driving pressure) foi fortemente associado com a sobrevida, uma vez que se observou aumento
do risco de morte com a elevacao da AP (risco relativo 1.41; 95% intervalo de confianca [IC] 1.31 a
1.51; p < 0.001).

As estratégias de ventilacao protetora, apesar de benéficas podem resultar em complicacdes decorrentes
de hipo-ventilagdo, como acidose respiratdria grave por hipercapnia podendo ser impeditivo atingimento de
metas dessa estratégia.”

Além disso, outras acoes se mostraram benéficas para o tratamento do manejo da SDRA, tais como
a elevagao da pressao expiratoria final positiva (PEEP), o uso de bloqueadores neuromusculares,

a realizacao de mudanca de decubito do paciente (posicao prona) € 0 manejo volémico mais
conservador, evitando a sobrecarga hidrica. 15161718

Intervencées mais invasivas como utilizacao de éxido nitrico e de terapias extracorpéreas,
sao opc¢coes mais avancadas que podem ser indicadas em casos mais graves, para obter
troca gasosa desejavel e/ou atingir as metas de ventilagcao protetora.
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A remogéo extracorporea de didxido de carbono (ECCO,R) € uma técnica cujo objetivo
€ a descarboxilacéo de sangue e, assim, corrigir a hipercapnia e acidose.??!

ECCO_R visa eliminar o CO, do sangue para combater potenciais efeitos adversos da
hipercapnia e da dose de acido relacionada.

A hipercapnia tem efeitos extrapulmonares deletérios no cérebro,

pelo aumento do fluxo sanguineo cerebral e, portanto, da pressao
intracraniana. %

Nos pulmoes, a hipercapnia leva a vasoconstricdo pulmonar, aumenta
o ventriculo direito pds-carga e diminui a contratilidade miocardica com
consequente insuficiéncia cardiaca direita. 22

A acidose hipercapnica pode danificar ainda mais os pulmaoes,
aumentando tanto a producao de Oxido nitrico quanto a inflamacéao e
alterando as células epiteliais alveolares. 2

Por suas propriedades imunossupressoras, acidose hipercapnica pode
exacerbar o dano pulmonar por exacerbar infeccoes bacterianas. 2

O ECCO_R promove aremocéo de CO, do sangue por difusdo através de uma
membrana semipermeavel, devido a um gradiente gerado pelo fluxo de gas
(sweep gas). Apesar de ndo promover oxigenacao expressiva como a ECMO, possui
alta capacidade de remocao de CO, com fluxos substancialmente menores. *



ENTENDENDO O COMPORTAMENTO DO CO, E O, NO SANGUE

O CO, no sangue:

e Se dissocia em HCO3- e H;

e | igacao (fraca) a proteinas/Hb;

e Dissolvido: altamente soldvel no plasma; curva
de dissociacao linear e ingreme sem saturacgao;
altamente difusivel pelo ‘pulmao artificial’.

Estas diferengas explicam o comportamento distinto de curvas de O, e CO,, e porque com baixos fluxos de

O O, no sangue:
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* A forma livre corresponde a apenas 2% do O,

carreado;

¢ A forma ligada a hemoglobina corresponde a
98% do O, carreado;

e Usualmente a saturacao venosa e arterial de
oxigénio € medida e se relaciona com quantidade

total de oxigénio no organismo, ja que 98% do

oxigénio encontra-se ligado a hemoglobina.

sangue é possivel se extrair gas carbdnico mas nao oxigenar adequadamente os pacientes.
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FIGURA 3: Adaptado de Morelli (2017). %°
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Os conteudos de oxigénio e gas carbdnico em mesmas pressdes parciais sao totalmente distintos e observando
o grafico anterior podemos concluir:
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Fatores no multiECCO,R que influenciam na remocéo de CO,:*"*

Fluxo de sangue

Fluxo de gas (sweep gas)

Concentragéo de CO, no sangue (PaCO,)

Performance da membrana semipermeavel

RELAGAO ENTRE A ELIMINAGAO DE CO, E O FLUXO SANGUINEO
(ASSUMINDO FLUXO DE GAS CONSTANTE)
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A utilizagao da remogao extracorpérea do CO, pode impactar na otimizag&o do manejo da faléncia respiratoria em
diversos aspectos como mostrado na figura abaixo.?®

Mecanismos Tensao e deformaca S i
- = az = i i inimi ¢ao Reducao do miotrauma
FISIOlOgICOS bl CEre e e pulmonar minimizada go diafragma
Resultados
Diminuicao da sindrome de faléncia multipla dos érgaos

Diminuicao da mortalidade

FIGURA 4. Adaptada de Brodie (2019). 2°



Pacientes portadores de SDRA, em ventilacao mecéanica com protocolo de ventilacao

protetora ou ultraprotetora (4 a 6 mL/kg de peso), que apresentam acidose respiratoria
e/ou hipercapnia. 202"

Pacientes portadores de DPOC com quadro de hipercapnia severa reversivel, com
objetivo de evitar intubacao traqueal ou facilitar o desmame ventilatorio. 33343%

Pacientes com doenc¢a pulmonar terminal com acidose respiratdria ou hipercapnia que
aguardam por um transplante pulmonar. %

A adogéo da terapia multiECCO,R, visa evitar a evolugéo da SDRA, para niveis mais graves e prevengao de lesoes
associadas a ventilacao mecanica tao deletéria ao pulmao destes pacientes.

Momento de Hipoxemia grave e necessidade de ECMO. A
O multiECCO,R perde indicagéo. P/F <80 _ ‘
* Indicago de uso do multiECCO,R. P/F <150 Blodueador neuromuscular/ @ =
posicéo prona =)
| 3
& (]
F. PEEP alta caso 3
N — P/F <200 oxigenacao melhore Q 8
= S
g ©
id ¢ \/olume corrente 6mL/kg de peso predito 10}
. SDRA * Press&o de platd < 30 cm H,0
confirmada * PEEP > 5 cm H.0
e Verificar Hipercapnia®
nlgfz“;ﬁ:c‘:ir:\lll:gisg ¢ \/olume corrente 6mL/kg de peso predito
com sedacio na auséncia de acidose metabdlica grave
na %TI e Screening dos critérios diagndsticos de SDRA

Reavaliar parametros ventilatérios
e a estratégia de manejo a cada 24h

Algoritimo terapéutico de SDRA
* Em casos em que a hipercapnia é limitante da adocao de estratégias de ventilagéo protetora a
utilizagdo do multiECCO R pode permitir o retorno a essa importante medida de tratamento.

FIGURA 5: Adaptado de Papazian (2019). 8

multiECCO,R pode ser a estratégia adjuvante desde o momento da implementacéo

da ventilacao protetora, sempre que a Hipercapnia e a Acidose forem limitantes para
atingir os objetivos.
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Em uma reviséo sistematica de 10 estudos selecionados com 421 pacientes, que avaliou 0os parametros ventilatérios
e fisiologicos em pacientes portadores de SDRA moderada e grave, e que foram submetidos a terapia ECCO,R,
Worku et al. demonstraram: %

1) Reducéo na driving pressure de 3.56 cmH,0 (95% IC: 3.22-3.91) em relacéo ao valor de base (p < 0.001).*

Estudo Driving Pressure Mean IC 95% Peso
Combes 2019 + -3.30 | [-3.34;-3.26] > 20.2 %
Schimidt 2018 —— -5.10 [-5.49; - 4.71] > 161 %
Winiszewski 2018 T - 3.00 [-3.62; - 2.38] > 12.2 %
Peperstraete 2018 -5.00 [-6.69; - 3.31] > 3.5 %
Fanelli 2016 —hE -3.90 [-4.28; - 3.52] > 16.3 %
Goursaud 2021 —=—— -2.90 | [-3.58;-2.22] > 114 %
McNamee 2021 + -2.80 [-2.28; - 2.78] > 20.3 %
Modelo de efeitos aleatérios < - 3.56 [[-3.91; - 3.22] > 100.0 %
Heterogeneidade: ' ' ! '

6 -5 -4 -3 -2

2 =99%, > = 0.1532

FIGURA 6a: Mudanga na Driving Pressure apds 24h de ECCO,R.

2) Reducao no volume corrente de 1.89 mL/kg (95% IC: 1.75-2.02, p <0.001).2°

Modelo de efeitos aleatérios

Estudo Volume Corrente Mean IC 95% Peso
Augy 2019 " -1.80 [-1.80; -1.80] = 11.2 %
Combes 2019 -1.86 [-1.81; -1.86] > 11.2 %
Schimidt 2018 -212 [212; -212] > 11.2 %
Winiszewski 2018 + -1.40 [-1.41; -1.39] > 11.2 %
Peperstraete 2018 + -1.25 [-1.26; -1.24] > 11.2 %
Fanelli 2016 & -1.91 [1.91; 1.91] > 11.2 %
Terragni 2009 - -1.70 | [-1.78;-1.62] > 10.4 %
Goursaud 2021 . -1.93 | [[1.93;-1.93] > 11.2 %
McNamee 2021 -210 | [-2.10;-210]> 11.2 %
Modelo de efeitos aleatérios S -1.79 [-1.89; -1.69] > 100.0 %
Heterogeneidade: r ' ' ' !

/2 =100%, > = 0.0239 2 -1.8 -16 -14 -1.2

FIGURA 6b: Alteragéo do volume corrente apds 24h de ECCO,R.
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O estudo SUPERNOVA avaliou a viabilidade e seguranga da remogéo de CO, para adogao de estratégia
ultraprotetora, ou seja, com volume corrente inferior ao atualmente preconizado para SDRA: 4mL/kg de peso e
Pplato < 25 cmH20, em pacientes portadores de SDRA moderada.

Dentre os 95 pacientes, a ventilacao ultraprotetora foi alcancada em 78% dos pacientes nas primeiras
8h de terapia (IC 95%: 68-89%) e 82% dos pacientes apés 24h de terapia (IC 95%: 76-88%). *°
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Quitard et al. avaliaram em um estudo retrospectivo, a associagao de CRRT com ECCO,R de baixo fluxo em
pacientes com SDRA ou LPA (lesao pulmonar aguda), que apresentaram quadro de IRA (injuria renal aguda) e
indicacao de terapia renal substitutiva: CRRT. Dentre os 16 pacientes que foram submetidos a terapia, a reducao
média da PaCO, foi de 24mmHg apds 6 horas e 30 mmHg apds 12 horas (31% e 39% respectivamente).

Além disso, houve elevacao do pH em 0.16 e 0.23, apds 6 horas e 12 horas, respectivamente.®®
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Redugéo de PCO, (presséo parcial de CO,) sob remogéo parcial extracorpdrea de CO,,.



A combinagéo de suporte renal e pulmonar foi descrita em 4 pacientes portadores IRA em CRRT e SDRA
moderada por COVID-19, que apresentaram hipercapnia.

Nao houve registro de complicacoes relacionadas as terapias. O fluxo de sangue foi estabelecido entre 200 e
400mL/min e foi registrada redugédo de PaCO, e elevagéo de pH nos pacientes.

Além disso, o estudo reportou reducao de volume corrente, pressao platd e driving pressure no segundo dia:
média 6.9 para 5.8 mL/kg de peso, 28.5 para 24.5 cm H,0 e média 18 para 14.0 cm H,0.%
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multiECCO,R
ASSOCIADO A TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL CONTINUA:

O multiECCO,R consiste na terapia de remogéo de CO, de baixo fluxo que pode ser faciimente acoplado
a plataforma multiorganica da multiFiltratePRO, com seguranca e eficacia.*

A combinagéo do suporte renal e pulmonar garante excelente equilibrio metabolico através do suporte
renal e permite manter a estratégia de ventilagéo protetora, reduzindo a hipercapnia através da remogao
extracorporea de CO,,."!




MENSAGENS-CHAVE

A ventilacdo mecanica protetora de pacientes com
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
pode induzir acidose respiratdria hipercapnica.

Remocéao de didxido de carbono extracorporeo (ECCO,R)
€ uma tecnica eficiente que ao eliminar o CO, do

sangue, previne os efeitos adversos da hipercapnia e
acidose relacionada.

ECCO_R pode ser uma terapia adjuvante promissora para
a estratégia do manejo de pacientes com exacerbagao
da DPOC e para o estabelecimento de ventilacao
protetora ou ultraprotetora em pacientes com SDRA.
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