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RESUMO

A sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (ARDS) é uma sindrome clinica
devastadora de lesdo aguda aos pulmdes. No tratamento de pacientes sofrendo de
ARDS é usual utilizar-se um ventilador mecéanico para corrigir 0s niveis de oxigénio no
sangue. Diversos ajustes podem ser realizados nesse aparelho, que afetam a dinamica

do processo respiratério.

O objetivo deste estudo € avaliar como a utilizagcdo de uma nova estratégia de
ventilacdo mecanica protetora se compara com a estratégia convencional,
considerando como resposta o tempo de sobrevida de pacientes com ARDS. O estudo
envolveu 549 pacientes de 23 hospitais norte-americanos, durante o periodo de
outubro de 1999 a fevereiro de 2002.

A andlise estatistica dos dados, realizada através de técnicas de andlise de
sobrevivéncia, apontou que a nova estratégia protetora reduz significativamente a taxa
de Obito dos pacientes. Os resultados devem ser considerados com cautela devido a
influéncia desproporcional de duas observa¢cdes na analise.



1. Introducéao

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (ARDS, do inglés Acute
Respiratory Distress Syndrome) é uma sindrome clinica devastadora de lesdo aguda
aos pulmdes, que afeta tanto pacientes clinicos como cirdrgicos. Clinicamente, é
caracterizada por dificuldade de respiracdo (dispnéia), baixo teor de oxigénio no
sangue (hipoxemia) e reducédo do grau de expansao pulmonar (compliancia), podendo

culminar na falha de diversos 6rgéos, como o coracao e o cérebro.

O tratamento de pacientes com ARDS é feito em uma unidade de terapia
intensiva (UTI), e seu sucesso depende da identificacdo e correcao das causas dessa
sindrome. Para a correcdo da hipoxemia € usual utilizar-se a ventilacdo mecanica, que
consiste no acoplamento de uma maquina ao paciente, a fim de o auxiliar na
respiragcdo. Um tubo plastico é inserido através das vias nasais ou da boca até a
traquéia e é entdo ligado ao ventilador mecéanico, que permite um aumento na pressao

com que o ar é enviado aos pulmdges.

Diversos ajustes podem ser realizados no ventilador mecéanico, que interferem
na forma como o ar chega ao tubo na traquéia do paciente e como 0 processo
respiratério ocorre dali até os alvéolos dos pulmdes. Fatores como a concentracdo de
ions de hidrogénio e pressao parcial dos niveis de gas carbbnico e oxigénio afetam

drasticamente o processo respiratorio, e devem ser controlados com cautela.

A utilizacdo de estratégias de ventilacdo convencionais pode danificar os
pulmdes (Marini, 1994), por exemplo, através do excesso de oxigenacdo ou do
fechamento alveolar. No presente estudo propbe-se a adocdo de uma estratégia
ventilatoria protetora, com aumento dos valores de pressao expiratoria final (PEEP) e
limitacdo de pressédo e volume, permitindo excesso de didxido de carbono no sangue

(hipercapnia).

Nesse contexto, o objetivo do estudo é avaliar como a utilizagdo de uma nova
estratégia protetora se compara com a estratégia convencionalmente empregada para

a ventilacdo mecanica, considerando como resposta o tempo de sobrevida de



pacientes com ARDS e buscando estabelecer quais os principais fatores responsaveis

pelas diferencas eventualmente encontradas.

2. Descricdo do estudo e das variaveis

Esse estudo envolveu 549 pacientes em UTIs de 23 hospitais norte-americanos
(Brower et al, 2004), durante o periodo de outubro de 1999 a fevereiro de 2002.

Todos os pacientes estavam sob ventilacdo mecéanica e o principal parametro
ventilatério foi a pressdo expiratéria final positiva (PEEP, positive end-expiratory
pression). Valores baixos dessa pressdo mantém o pulmdo com um volume menor de
ar, havendo um maior risco de fechamento dos alvéolos, condicdo que pode
desencadear uma série de processos com graves consequéncias ao paciente. Valores
mais altos dessa pressédo implicam em maior oxigenacdo e menor necessidade de
inalagdo de oxigénio, ao mesmo tempo em que o risco de fechamento dos alvéolos é
diminuido, na medida em que o pulméo fica com um maior volume de ar. Entretanto, a
administracdo de valores maiores de PEEP tem desvantagens, como a depressao
circulatéria e um maior risco de hiperdistensdo pulmonar. Ainda assim, acredita-se que
o menor risco de fechamento dos alvéolos proporcionado por essa estratégia possa

compensar suas desvantagens.

De forma a verificar essa hipétese, os pacientes foram alocados aleatoriamente
a dois tratamentos diferentes: PEEP alto e baixo. Eles foram entdo acompanhados
durante 180 dias, ou até o Obito, o que ocorresse primeiro. Varios critérios foram
utilizados para inclusé@o e exclusao dos pacientes no estudo, como por exemplo, o nivel
de gravidade da condi¢do clinica ou o tipo de patologia que causou a internacao.
Variaveis que sabidamente tém influéncia na sobrevida, como por exemplo a gravidade
da doenca e a idade, foram medidas para cada paciente, a fim de permitir o controle de
seu efeito.

Um fator de complicacdo na analise dos dados € que nem todo paciente pdde

ser submetido ao PEEP que Ihe foi atribuido. Isso ocorreu devido a diversos fatores,



como por exemplo o ndo cumprimento do protocolo pelo médico responsavel ou a
condi¢do do paciente que ndo lhe permitiu suportar o nivel especificado. O PEEP que
foi efetivamente aplicado ao paciente também foi registrado. Dessa forma temos o
PEEP efetivo, que foi aplicado ao paciente, e o PEEP aleatorizado, que representa a
gual tratamento o paciente deveria ter sido submetido. Surge entdo o problema de qual

PEEP usar na andlise dos dados.

Uma das possiveis abordagens de analise é o uso do Intention to Treat, que, de
acordo com Hollis and Campbell (1999), propde que a andlise seja feita baseada nos
tratamentos originalmente aleatorizados, independente dos pacientes terem de fato
sido submetidos a esses tratamentos ou de outros desvios do protocolo. Essa
abordagem é adequada caso o interesse principal do estudo seja a avaliagdo de um
protocolo que aumente os niveis do PEEP, e tem a vantagem de manter a
homogeneidade dos grupos garantida pela aleatorizacdo. Nesse caso, considera-se na

andlise o PEEP aleatorizado.

Outra abordagem possivel envolve a consideracdo do PEEP efetivo, que foi de
fato aplicado a cada paciente. Nesse caso, 0 interesse de analise € avaliar se niveis
mais altos de PEEP, quando aplicados a um paciente, melhoram a sobrevida desse
paciente. De acordo com o0s pesquisadores esse era o caso desse estudo, de forma
gque o PEEP a ser considerado na andlise estatistica sera o PEEP efetivo. Um
problema dessa abordagem é uma potencial perda de homogeneidade dos grupos,
devido a ndo termos mais a distribuicdo dos tratamentos garantida pela aleatorizacao,

0 que precisara ser levado em conta na modelagem.

Além dos valores do PEEP, foram também medidas outras variaveis
relacionadas aos parametros do ventilador mecéanico e nos pacientes. Dividimos as
variaveis desse estudo em quatro grupos, de acordo com seu papel: variaveis resposta,
variaveis demograficas, variaveis dos parametros ventilatorios e variaveis medidas nos

pacientes.

Variaveis resposta
« EVENTO: variavel binaria, que indica se o evento de interesse (6bito) foi

observado (1) ou néo (0);
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 DOBITO: para os pacientes que faleceram indica o numero de dias
decorridos entre a entrada do paciente no protocolo e o 6bito. Para
aqueles que néao faleceram indica o tempo de acompanhamento em dias

(no caso, sempre 180 dias);

« TERMINO: é o tempo em dias que o paciente permaneceu nha UTI até a

alta ou o 6bito.

Variaveis demogréficas

* SEXO: sexo do paciente (masculino ou feminino);
* ETNIA: etnia do paciente (branco, negro ou outros);

» |IDADE: idade do paciente em anos.

Variaveis dos parametros ventilatorios
* VC: volume corrente dos gases enviados para os pulmdes do paciente,

em ml/kg;
* FR: freqUéncia respiratéria, em ciclos por minuto;
* VM: volume minuto em ml (volume de ar em 1 minuto);
 PEEP: PEEP efetivo aplicado ao paciente, em cmH,0;
e PLAT: pressdo mantida no platd respiratério, em cmH0O;
* PICO: pressdo maxima atingida no ciclo ventilatério, em cmH0O;
 MEDIA: pressao ventilatéria média, em cmH,0;

* FIO: percentual de oxigénio empregado durante a respiracao.

Varidveis medidas nos pacientes

* PAO: é a pressao de oxigénio medida na gasometria arterial, em mmHg;
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e PACQO: é a pressao arterial de gas carbdnico, em mmHg;
* PH: é o pH arterial, em unidade de pH;

 FALENCIA: é o numero de faléncias organicas do paciente na entrada do

protocolo;
 APACHE: é um indice de gravidade do paciente, variando de 0 a 299;

* A-A GRAD: gradiente alvéolo-arterial, em mmHg, também relacionado a

gravidade do paciente.

Para as variaveis dos parametros ventilatérios e as medidas nos pacientes
(menos os indices APACHE e A-A GRAD) foram feitas avaliacbes em 8 instantes
diferentes: nos dias 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21 e 28.

Uma dltima varidvel, que ndo se encaixa nos 4 grupos acima é a variavel

GRUPO, que indica a qual grupo cada paciente foi aleatorizado (PEEP alto ou baixo).

3. Anélise descritiva

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva unidimensional das variaveis em
estudo, com a intencdo de caracterizar a amostra. A seguir foi feita uma comparacao
basal das variaveis de interesse entre os dois grupos de PEEP aleatorizados, para
verificar a eficacia da aleatorizacéo. Verificou-se entdo como essa andlise se altera ao
ser utilizado o PEEP efetivo na formacgédo dos grupos de comparacéo. Finalmente, as
curvas de sobrevivéncia dos pacientes foram estimadas, a fim de se obter indicacdes

iniciais do efeito de varidveis e fatores progndsticos na proporcdo de sobreviventes.

Nas analises que seguem serdo consideradas as mensuracfes tomadas no
primeiro dia, mesmo que houvessem informacdes para os outros dias de internacao,
Essa decisdo foi tomada pelos pesquisadores baseados na experiéncia da pratica
meédica, que sugere que 0s primeiros momentos na ventilacdo mecanica sdo decisivos
na evolucdo clinica do paciente. Além disso, existem muitos dados faltantes para as

mensuracoes feitas apds o primeiro dia.
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3.1. Analise unidimensional e de caracterizacdo da amostra

As Tabelas A.1 até A.6 apresentam medidas resumo e tabelas de frequéncia
para todas as variaveis do estudo. Observa-se que a distribuicdo dos 549 pacientes
nos dois grupos (PEEP alto e baixo) foi homogénea (49% e 51%, respectivamente), e
gue o numero total de 6bitos foi de 149 (27%). Observando as medidas descritivas para
a variavel DOBITO (dias até o 6bito), calculadas somente para os pacientes que
faleceram durante o estudo, nota-se que 75% dos 6bitos ocorreram entre o 1° e 0 22°
dia. Esse periodo é relativamente curto em relacdo aos 180 dias do estudo, o que
indica que se o paciente falece, isso ocorre mais provavelmente em um periodo curto
apo6s a entrada no protocolo. Essa mortalidade precoce também € uma caracteristica

esperada para a condicao clinica dos pacientes nesse estudo.

As Figuras B.1 e B.2 sao matrizes de diagramas de dispersao para as variaveis
dos parametros ventilatérios e para aquelas medidas nos pacientes. Nota-se que ha
dois grupos de variaveis com correlacdes altas entre si: freqiéncia respiratéria (FR) e
volume minuto (VM) e PEEP, pressdo mantida no platd respiratorio (PLAT), pressao
maxima atingida no ciclo ventilatério (PICO) e pressao ventilatéria média (MEDIA). A
correlacdo entre volume minuto e freqiéncia respiratéria € esperada, ja que uma
alteracdo no volume minuto implica em uma mudanca correspondente na frequéncia
respiratéria. O segundo grupo de correlacdo alta (PEEP, pressdo mantida no platd
respiratério, pressdo maxima atingida no ciclo ventilatério e presséo ventilatéria média)
também é esperado, ja que essas quatro quantidades sao parametros ventilatorios
estritamente atrelados: a pressdo ventilatoria média, por exemplo, é calculada a partir
da pressdo de pico e de platd. Esses grupos de variaveis com comportamentos
parecidos servem como alerta para a analise inferencial, sendo que eles devem ser
considerados com cautela na hora da inclusdo simultdinea em um modelo. Também
chama a atencao a baixa correlacédo entre o indice de gravidade Apache e o gradiente

alvéolo-arterial (A-A GRAD), ambos relacionados a gravidade do paciente.
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Uma analise foi conduzida para verificar o padrao de ocorréncia de observacfes
faltantes, que aparecem em pelo menos uma variavel para 539 dos 549 pacientes.
Para as variaveis resposta e demogréficas, ndo sdo observados dados ausentes. Para
as variaveis medidas nos pacientes e associadas aos parametros ventilatérios ha no
maximo 60 observacdes faltantes (pressédo arterial de gas carbbnico) quando sao
consideradas as mensuracBes realizadas no primeiro dia. A medida que s&o
consideradas mensuracdes obtidas apds periodos mais longos, o numero de casos
ausentes aumenta: em particular para a pressdo mantida no platd respiratério no 28°
dia ha 522 observacdes faltantes. Esse padrao é esperado dado que muitos pacientes
safram da ventilagdo mecéanica antes do 28° dia (seja por 6bito ou por alta) e portanto
nao foi possivel obter medicGes para esses valores. H4 também grupos de variaveis
gue tém observacdes ausentes concomitantemente em varios individuos. Isso se deu,
em particular, para as variaveis dos parametros ventilatérios. Nota-se, por exemplo,
gue na maioria dos casos em gue observacbes para PEEP estavam ausentes, as
medicdes de pressdo de platd e pico também estavam. Se forem consideradas
somente as observacfes completas e as variaveis medidas no primeiro dia, tem-se 447
observacdes. A distribuicdo dessas observacdes entre os dois grupos de PEEP

aleatorizado continua homogénea (52% para PEEP alto e 48% para PEEP baixo).

3.2. Comparacéao basal por PEEP aleatorizado

Com a finalidade de comparar as variaveis explicativas incluidas no estudo de
acordo com os dois grupos de PEEP aleatorizados, foram utilizados graficos boxplot
(Tukey, 1970) para as variaveis continuas (Figuras B.3 a B.16) e tabelas de
contingéncia para as variaveis discretas (Tabelas A.7 a A.9). Niveis descritivos séo
apresentados com a intencdo de quantificar a comparacado dos grupos, tendo sido
calculados a partir de testes t para variaveis continuas e de testes qui-quadrado para

variaveis discretas ou categorizadas.

Nota-se, pelas Tabelas A.7 a A.9, que a distribuicdo de sexo, etnia e nimero de

faléncias organicas (FALENCIA) aparenta ser homogénea entre os dois grupos. A
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seguir, percebe-se uma diferenca entre as médias de idade para os dois grupos de
PEEP (Figura B.3), sendo que o grupo de PEEP alto tem individuos, em média, mais
velhos (53 contra 48 anos). Para as variaveis dos parametros ventilatrios, em geral,
nota-se uma diferenca de posicdo das distribuicbes (Figuras B.4 a B.11). Essa
diferenca é esperada devido a relacdo direta desses parametros com o PEEP, nédo
sendo reflexo de uma aleatorizacao ineficiente. Os parametros medidos nos pacientes
nao apresentaram grandes diferencas (Figuras B.12 a B.16). Em particular observamos
gue os dois indices de gravidade (Apache e gradiente alvéolo-arterial), tém distribuicdo
aparentemente uniforme entre os dois grupos. Esses resultados, globalmente, mostram
gue a aleatorizacéao foi eficiente em garantir a homogeneidade dos grupos com relacdo

as variaveis explicativas (ou de confundimento).

3.3.  Comparacao basal por PEEP efetivo

A analise descrita na secao anterior foi repetida considerando-se grupos
formados através do PEEP efetivo. De acordo com discussées com 0s pesquisadores,
decidiu-se adotar uma discretizacédo pela mediana (=12 cmH,0), de forma que PEEP
efetivo alto ficou definido como o grupo com PEEP efetivo maior ou igual a 12, e PEEP
efetivo baixo ficou definido como o grupo com PEEP efetivo menor que 12.

Nas Figuras B.17 a B.30 e nas Tabelas A.10 a A.12, tem-se, respectivamente,
os graficos boxplot para as varidveis continuas e tabelas de contingéncia para as
variaveis discretas ou categorizadas, em ambos 0s casos, agrupando-se por PEEP
efetivo.

As variaveis demogréficas (idade, sexo e etnia) mantiveram o comportamento
observado com o PEEP aleatorizado. As variaveis dos parametros ventilatorios
também tiveram comportamento similar ao observado anteriormente. Alteracbes de
comportamento que chamaram a atencdo foram as de trés variaveis medidas nos
pacientes: o pH arterial, o indice de gravidade Apache e o gradiente alvéolo-arterial (A-

A GRAD). Os graficos boxplot e os niveis descritivos das compara¢des para essas trés
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variaveis (Figuras B.28, B.29 e B.30), quando comparados em relacdo a separacao
com PEEP aleatorizado, sugerem diferencas que nao foram tdo marcantes
anteriormente. Nota-se ainda que esses trés indices sdo indicadores de gravidade do
paciente, e que as diferencas de cada um deles esta no sentido de maior gravidade

para pacientes submetidos ao nivel alto de PEEP.

3.4. Curvas de sobrevivéncia

Nas Figuras B.31 a B.48 sao apresentadas as estimativas de Kaplan-Meier
(Klein and Moeschberger, 1997) para as curvas de sobrevivéncia dos pacientes
acompanhados. Essas curvas usam como variavel resposta 0 minimo entre o tempo de
Obito ou perda de acompanhamento (no caso, devido a alta hospitalar), sendo que a
ocorréncia de perda de acompanhamento devido a eventos que nao o Obito
caracterizam observacbes censuradas. Em todas as curvas de sobrevivéncia
mostradas na andlise descritiva foi retirada a informacdo do paciente 91, pois ela
possui um tempo de censura muito alto em relacdo as outras (244 dias), o que tornava
o grafico pouco informativo. Essa observacdo foi considerada na modelagem que se
segue. Instantes de censura aparecem como barras verticais no grafico e os pontos de

descontinuidade ocorrem nos instantes de 6bito.

Na Figura B.31, tem-se a estimativa global, para todos os pacientes. Observa-se
gue a proporcao de sobrevivéncia cai rapidamente nos primeiros 40 a 60 dias e vai se
aproximando de um patamar constante para tempos mais longos. Essas duas
caracteristicas sao esperadas e refletem a mortalidade precoce dessa sindrome e o

fato de que o evento (6bito) ndo foi observado para 73% dos pacientes.

Nas Figuras B.32 a B.48 sdo apresentadas estimativas das curvas de
sobrevivéncia para os grupos formados segundo o0s niveis das variaveis presentes no
estudo. Para as variaveis quantitativas, foram utilizados os correspondentes tercis para
a formacao dos grupos. Os testes indicados em cada gréfico, Peto-Peto e log-rank, (ver

Klein and Moeschberger,1997) sao de cunho descritivo, com a intencédo de quantificar a



16

intensidade das diferencas eventualmente encontradas entre os grupos, para cada

variavel.

As curvas de sobrevivéncia para grupos de idade (Figura B.34) estdo de acordo
com o esperado: pacientes mais velhos tém sobrevivéncia menor em comparacao aos
pacientes mais jovens. Resultados semelhantes, concordantes com 0 que se espera
pela pratica clinica, foram obtidos para as variaveis medidas nos pacientes, como por
exemplo, uma menor proporcao de sobrevivéncia para pacientes com gravidade maior
(Figuras B.45, B.47 e B.48).

Chama atencdo o comportamento da sobrevivéncia para as variaveis relativas
aos parametros ventilatérios (Figuras B.35 a B.42). Em particular, observa-se (Figura
B.38) que valores mais altos de PEEP na amostra estdo associados a uma proporcao
menor de sobrevivéncia. Isso contradiz a hipétese dos pesquisadores de que uma
estratégia ventilatoria que utilize valores maiores de PEEP aumenta a sobrevida dos

pacientes.

4. Discussao da andlise descritiva

A andlise descritiva mostra como a aleatorizacéo esta funcionando no sentido de
homogeneizar as variaveis explicativas entre os dois grupos de interesse (PEEP alto e
baixo), e quanto dessa homogeneizacdo se perde ao considerar o PEEP efetivo ao
invés do aleatorizado. Em particular, observa-se que trés variaveis diretamente
relacionadas a taxa de sobrevivéncia (pH arterial, indice de gravidade Apache e
gradiente alvéolo-arterial), apresentam diferencas entre 0s grupos ao considerarmos o

PEEP efetivo ao invés do aleatorizado.

As curvas de sobrevivéncia confirmam as tendéncias esperadas para a maioria
das variaveis mas contradiz a hipétese de interesse principal dos pesquisadores, de
que valores maiores de PEEP implicam em uma maior sobrevida para os pacientes.
Notemos entretanto que as curvas de sobrevivéncia estimadas consideram apenas

uma variavel por vez, e que o fato de que pacientes mais graves estejam alocados a
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PEEP efetivo maiores pode afetar essa estimativa obtida. A modelagem apresentada

na proxima secao procura corrigir esse problema.

5. Anéalise Inferencial

Com a finalidade de estudar a influéncia conjunta dos fatores progndésticos na
sobrevida dos pacientes, utilizou-se o modelo de taxas de falha proporcionais de Cox
(Klein and Moeschberger, 1997).

Em um primeiro momento foi ajustado um modelo com todos os fatores
prognoésticos (modelo saturado). As estimativas dos parametros para esse modelo
estdo apresentadas na Tabela C.1. Com a intencdo de obter um modelo mais
parcimonioso, foi utilizado um procedimento manual de selecdo de variaveis, que
constituiu na remocao, passo a passo, de fatores menos significantes, adotando como
critério para a retirada do modelo niveis descritivos superiores a 5%. Ao final, obteve-se
um modelo com a variavel idade e os fatores prognésticos Apache, PEEP, pressao
mantida no platbé respiratorio (PLAT), pressao arterial de gas carbbnico (PACO) e pH

arterial. As estimativas dos parametros para esse modelo encontram-se na Tabela C.2.

Como forma de verificar o método de selecdo adotado, foi também utilizado um
procedimento de sele¢cdo automatico do tipo stepwise, baseado na Informacao de
Akaike (AIC) (Akaike, 1974), implementado no programa estatistico R (R Development
Core Team, 2005). O modelo final encontrado foi quase o mesmo, exceto pela
presenca dos fatores pressao de pico (PICO) e pressao de oxigénio (PAO) no modelo
selecionado por AIC. Esse resultado mostra ainda que as observacdes faltantes néo
tém influéncia significativa na sele¢cdo do modelo final, pois para utilizar o procedimento
de selecdo por AIC foram consideradas somente as observacfes com informacao

presente para todas as variaveis.

Para verificar a qualidade do ajuste final, foi realizada uma analise gréfica
baseada nos residuos martingal e deviance (Therneau and Grambsch, 2000). Os

residuos martingais sdo comumente utilizados para se estudar a forma funcional com



18

gue cada variavel ou fator prognéstico deve ser incorporada no modelo de regresséo
de Cox. Nas Figuras D.1 a D.6 sédo apresentados os graficos de residuos martingais
para todas as variaveis presentes no modelo final. Pode-se observar a auséncia de um
padrédo de associagao, indicando que ndo é necessario transformar as variaveis. Como
a distribuicdo dos residuos martingais € altamente assimétrica, eles ndo séao
adequados para identificacdo de pontos aberrantes. Para esse fim utiliza-se os
residuos deviance. Na Figura D.7 é apresentado o grafico dos residuos deviance para

o modelo final, que mostra a auséncia de observacoes discrepantes.

Para verificar a suposicao de taxas de falha proporcionais, foi utilizado o teste de
adequacao dessa suposicdo (ver Therneau and Grambsch, 2000), que forneceu
globalmente um nivel descritivo de 9%, sugerindo que ndo existe violagdo da suposicao
de proporcionalidade.

Para a identificacdo de observacdes influentes, foram utilizados os residuos
dfbeta e score (Therneau and Grambsch, 2000), que mostram a presenca de duas
observacdes influentes (identificadas por 04-185 e 04-533). A fim de avaliar o efeito
dessas observacbes no modelo, foi feito um novo ajuste excluindo as duas
observacfes, que mostrou diferencas com relacdo ao PEEP, cujo nivel descritivo
passou de 3% para 14%. Consultando os pesquisadores, ndo foi possivel obter uma
justificativa para a remocao das observacoes e, assim, as conclusfes que se seguem

devem ser vistas com cautela.

Dado que ndo existem indicios de violacdo das suposicfes do modelo, foram
construidos intervalos de confianca para as razbes de taxas de falha para cada variavel

e fator progndstico. A partir desses intervalos podemos concluir que:

* Um acréscimo de 10 anos na idade de um paciente implica em uma taxa
de o6bito cerca de 39% maior (razdo de taxas de falha igual a 1,385,
IC(95%) = [1,235; 1,553]).

« Um acréscimo de 50 unidades no indice de gravidade Apache implica em
uma taxa de oObito 2,5 vezes maior (razdo de taxas de falha igual a 2,556,
IC(95%) = [1,843; 3,543]).
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« Um acréscimo de 5 cmH,O no PEEP implica em uma taxa de 6bito 25%
menor (razao de taxas de falha igual a 0,758, IC(95%) = [0,587; 0,978]).

« Um acréscimo de 5 cmH,0 na pressao de platd implica em uma taxa de
Obito 24% maior (razdo de taxas de falha igual a 1,239, 1C(95%) = [1,042;
1,472)).

« Um acréscimo de 20 mmHg na pressao arterial de gas carbénico implica
em uma taxa de Obito 30% menor (razdo de taxas de falha igual a 0,706,
IC(95%) = [0,505; 0,986]).

« Um acréscimo de 0,1 no pH arterial implica em uma taxa de 6bito 46%
menor (razao de taxas de falha igual a 0,548, IC(95%) = [0,421; 0,714]).

6. Conclusao

A andlise descritiva sugere diferencas entre os dois grupos de PEEP efetivo
para as variaveis de confundimento, e aponta a influéncia de alguns fatores
progndsticos na sobrevivéncia dos pacientes, como a idade e os indices de gravidade
(Apache e pH). Através da analise inferencial, quando foi utilizado um modelo que
considerava o efeito simultaneo dos diversos fatores, foi possivel detectar a influéncia
do PEEP na sobrevivéncia dos pacientes, e rejeitar a tendéncia inicial observada na
analise descritiva de que niveis maiores de PEEP estavam associados a uma menor
sobrevivéncia. Essas conclusdes favorecem a hipotese dos pesquisadores de que a
nova estratégia respiratoria, com valores mais altos de PEEP, tem um efeito benéfico
na sobrevida dos pacientes. Esses resultados devem ser considerados com cautela
devido a presenca de observacdes influentes no conjunto de dados, conforme discutido

anteriormente.
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Tabela A.1 - Medidas resumo das variaveis continuas (n=549)

21

Desvio

Variavel Média Padrdo Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
DOBITO 17,12 17,72 1,00 5,00 11,00 22,00 105,00
TERMINO 27,85 27,69 0,00 10,00 18,00 35,00 244,00
IDADE 51,15 17,22 16,00 39,00 50,00 65,00 88,00
VvC 386,60 77,69 170,00 330,00 380,00 440,00 650,00
FR 28,48 7,20 9,00 23,75 29,00 35,00 48,00
VM 11,78 3,40 4,50 9,32 11,50 13,72 25,00
PEEP 11,79 4,54 5,00 8,00 12,00 14,00 24,00
PLAT 25,57 6,72 10,00 21,00 25,00 29,00 47,00
PICO 32,15 8,58 10,00 26,00 32,00 37,00 69,00
MEDIA 17,34 5,54 6,00 13,00 17,00 21,00 39,00
FIO 0,48 0,18 0,30 0,40 0,40 0,55 1,00
PAO 82,05 25,57 47,00 66,00 77,00 89,00 251,00
PACO 40,83 10,76 19,00 34,00 39,00 45,00 102,00
PH 7,37 0,08 7,09 7,32 7,39 7,43 7,60
APACHE 91,50 30,04 22,00 71,00 88,00 112,00 185,00
A-A GRAD 404,30 158,12 81,00 256,00 421,00 565,00 632,00

Tabela A.2 — Distribuicdo dos pacientes nos grupos de PEEP devido a aleatorizacao

PEEP alto
273 (49%)

PEEP baixo
276 (51%)

Tabela A.3 — Distribuicdo dos pacientes segundo a ocorréncia de 6bito

nao-ohito
400 (73%)

obito
149 (27%)

Tabela A.4 — Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo

feminino
247 (45%)

masculino
302 (55%)

Tabela A.5 — Distribuicdo dos pacientes segundo a etnia

outros
60 (11%)

branco
412 (75%)

negro
77 (14%)
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Tabela A.6 - Distribuicdo dos pacientes segundo o ni mero de faléncias organicas na entrada do
protocolo

0 1 2 3 4
200 (36%) 220 (40%) 94 (17%) 26 (5%) 8 (2%)

Tabela A.7 — Distribuicdo dos pacientes por sexo, segundo os grupos formados a partir da
aleatorizacao (Nivel descritivo do teste de homogeneidade: 0,422)

SEXO
PEEP
masculino feminino
baixo 145 (53%) 128 (47%)
alto 157 (57%) 119 (43%)

Tabela A.8 - Distribuicdo dos pacientes por etnia, segundo os grupos formados a partir da
aleatorizacao (Nivel descritivo do teste de homogeneidade: 0,493)

ETNIA
PEEP
branco negro Outros
baixo 200 (73%) 39 (14%) 34 (13%)
alto 212 (77%) 38 (14%) 26 (9%)

Tabela A.9 - Distribuicdo dos pacientes pelo nimero de faléncias orgéanicas, segundo 0 s grupos

formados a partir da aleatorizacéo (Nivel descritivo do teste de homogeneidade: 0,680)

FALENCIA
PEEP

0 1 2 3-4

baixo 95 (35%) 113 (41%) 50 (18%) 15 (6%)

alto 105 (38%) 107 (39%) 44 (16%) 19 (7%)
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Tabela A.10 - Distribuicdo dos pacientes por sexo, segundo o s grupos formados a partir do PEEP

efetivamente empregado (Nivel descritivo do teste de homogeneidade: 0,181)

SEXO
PEEP
masculino feminino
baixo 132 (54%) 111 (46%)
alto 161 (56%) 127 (44%)

Tabela A.11 - Distribuicdo dos pacientes por etnia, segundo o s grupos formados a partir do PEEP

efetivamente empregado (Nivel descritivo do teste de homogeneidade: 0,721)

ETNIA
PEEP
Branco negro Outros
baixo 178 (73%) 38 (16%) 27 (11%)
alto 218 (76%) 38 (13%) 32 (11%)

Tabela A.12 - Distribuicdo dos pacientes pelo nimero de faléncias organicas na entrada do
protocolo, segundo o s grupos formados a partir do PEEP efetivamente empregado (Nivel

descritivo do teste de homogeneidade: 0,467)

FALENCIA

PEEP
0 1 2 3-4

baixo 87 (36%) 98 (40%) 47 (19%) 11 (5%)

alto 105 (37%) 115 (40%) 46 (16%) 21 (7%)
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Figura B.1 - Matriz de diagramas de dispersdo e correlagdes de Pearson para as variaveis dos
parametros ventilatérios. As curvas em cada grafico sao alisamentos feitos pelo método de
Lowess. O tom de cinza das correlac@es indicadas no painel superior € proporcional ao tamanho
da correlagdo: quanto mais perto de 0 mais a cor se aproxima do branco; quanto mais perto de 1

mais a cor se aproxima do preto.
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Figura B.2 - Matriz de diagramas de dispersao e correlacbes de Pearson para

medidas nos pacientes.
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Figura B.3 - Boxplot da idade (anos) por PEEP aleatorizado
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Figura B.4 - Boxplot do volume corrente (ml/kg) por PEEP aleatorizado

=]
I [a]
600 | ! _—
I
l :
! I
! I
! i
500 ! !
! ]
! I
— ! 1
2
E
= 400 -
[
=
] I
300 o i !
I I
] I
I I
i |
. i
200 -
S S
I I
haixo alto

P =007

27



Figura B.5 - Boxplot da frequ éncia respiratéria (ciclos/minuto) por PEEP aleatorizado
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Figura B.6 - Boxplot do volume minuto (ml) por PEEP aleatorizado
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Figura B.7 - Boxplot de PEEP efetivo por PEEP aleatorizado
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Figura B.8 - Boxplot da pressao mantida no platd respiratério (cmH,0O) por PEEP aleatorizado
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Figura B.9 - Boxplot da pressdo maxima atingida no ciclo ventilatério (cmH,O) por PEEP

aleatorizado
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Figura B.10 - Boxplot da presséo ventilatoria média (cmH,0) por PEEP aleatorizado
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Figura B.11 - Boxplot do percentual de oxigénio empregado durante a respiracdo (%) por PEEP

aleatorizado
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Figura B.12 - Boxplot da pressdo de oxigénio medida na gasometria arterial (mmHg) por PEEP

aleatorizado
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Figura B.13 - Boxplot da pressao arterial de gas carbénico (mmHg) por PEEP aleatorizado
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Figura B.14 - Boxplot do pH arterial (pH) por PEEP aleatorizado
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Figura B.15 - Boxplot do indice de gravidade Apache por PEEP aleatorizado
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Figura B.16 - Boxplot do gradiente alvéolo-arterial (nmHg) por PEEP aleatorizado
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Figura B.17 - Boxplot da idade(anos) por PEEP efetivo
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Figura B.18 - Boxplot do volume corrente (ml/kg) por PEEP efetivo
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Figura B.19 - Boxplot da frequéncia respiratéria (ciclos/minuto) por PEEP efetivo
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Figura B.20 - Boxplot do volume minuto (ml) por PEEP efetivo
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Figura B.21 - Boxplot de PEEP efetivo (categorizado) por PEEP efetivo
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Figura B.22 - Boxplot da pressdo mantida no platd respiratério (cmH,O) por PEEP efetivo
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Figura B.23 - Boxplot da pressdo maxima atingida no ciclo ventilatério (cmH,O) por PEEP efetivo
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Figura B.24 - Boxplot da presséo ventilatdria média (cmH,0) por PEEP efetivo
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Figura B.25 - Boxplot do percentual de oxigénio empregado durante a respiracdo (%) por PEEP

efetivo
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Figura B.26 - Boxplot da pressdo de oxigénio medida na gasometria arterial (mmHg) por PEEP

efetivo
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Figura B.27 - Boxplot da presséo arterial de gas carbonico (mmHQg) por PEEP efetivo
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Figura B.28 - Boxplot do pH arterial (pH) por PEEP efetivo
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Figura B.29 - Boxplot do indice de gravidade Apache por PEEP efetivo
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Figura B.30 - Boxplot do gradiente alvéolo-arterial (mmHg) por PEEP efetivo
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Figura B.31 — Curva de Kaplan-Meier para todos os pacientes no estudo. As linhas tracejadas

representam intervalos de confianca pontuais, com nivel de confianga de 95%.
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Figura B.32 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo sexo
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Figura B.33 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela etnia
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Figura B.34 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela idade (anos)
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Figura B.35 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo volume corrente (ml/kg)

de sohreviventes
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Figura B.37 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo volume minuto (ml)

Curvas de sobrevivéncia segundo Vi (ml)
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Figura B.38 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo PEEP efetivo

Curvas de sobrevivéncia segunda PEEP (cmHo0)
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Figura B.39 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela pressdo mantida no platd

respiratério (cmH,0)

de sohreviventes

proporgin
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Figura B.40 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela pressdo maxima atingida

no ciclo ventilatério (cmH,0)

de sohreviventes
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Figura B.41 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela pressdo ventilatoria

média (cmH,0)

de sohreviventes

proporgin
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Figura B.42 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo percentual de oxigénio

empregado du rante a respiracéo (%)

de sohreviventes

proporgAo

0,4

0,2

0.0

Curvas de sobrevivéncia segundo FIO (%)

o +
— [0.3.04]

log-rank: P = 0,0457 o (3?1&3]

peto-peto: P = 0,016 (0.5:1.0]

T T T T T T T

20 40 60 a0 100 120 140

Tempo (dias)



a7

Figura B.43 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela pressdo de oxigénio

medida na gasometria arterial (mmHgq)

de sohreviventes
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Figura B.44 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pela pressao arterial de gas

carbénico (mmHgQ)
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Figura B.45 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo pH arterial (pH)

de sobreviventes

proporgéo
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Figura B.46 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo nimero de faléncias

orgénicas na entrada do protocolo
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Figura B.47 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo gradiente alvéolo-arterial

(mmHg)

de sohreviventes
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Figura B.48 - Curvas de Kaplan-Meier para os pacientes agrupados pelo indice de gravidade

Apache
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Tabela C.1 — Estimativas dos coeficientes no modelo de Cox saturado inicial

Parametro Coeficiente  exp(coef) Desvio estatistica Nivel
estimado padréo z descritivo
(coef)

SEXOfeminino -0,065 0,938 0,261 -0,248 0,80
ETNIAnegro 0,027 1,027 0,306 0,089 0,93
ETNIAoutro 0,336 1,400 0,296 1,134 0,26

IDADE 0,033 1,034 0,007 4,933 < 0,001

APACHE 0,020 1,020 0,004 5,415 < 0,001
FALENCIAL 0,033 1,033 0,233 0,140 0,89
FALENCIA2 0,413 1,511 0,262 1,573 0,12
FALENCIA3-4 0,705 2,024 0,407 1,730 0,08
VC 0,003 1,003 0,002 1,339 0,18
FR 0,038 1,039 0,030 1,265 0,21
VM -0,073 0,929 0,064 -1,142 0,25
PEEP -0,074 0,928 0,042 -1,768 0,07
PLAT 0,050 1,052 0,027 1,837 0,06
PICO -0,032 0,969 0,018 -1,773 0,07
MEDIA 0,031 1,031 0,046 0,676 0,50
FIO 0,092 1,097 0,694 0,133 0,89
PAO -0,006 0,994 0,005 -1,385 0,17
PACO -0,019 0,981 0,011 -1,699 0,09

PH -6,224 0,002 1,520 -4,096 <0,001

A.A.GRAD 0,000 1,000 0,001 0,365 0,72
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Tabela C.2 - Estimativas dos coeficientes para o modelo final

Parametro Coeficiente exp(coef) Desvio estatistica Nivel
estimado padréo z descritivo
(coef)

IDADE 0,033 1,033 0,006 5,564 < 0,001
APACHE 0,019 1,019 0,003 5,627 < 0,001
PEEP -0,055 0,946 0,026 -2,130 0,033
PLAT 0,043 1,044 0,018 2,429 0,015
PACO -0,017 0,983 0,009 -2,043 0,041

PH -6,012 0,002 1,350 -4,455 < 0,001
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Figura D.1 — Residuos martingais do modelo final pela idade (anos). A linha tracada indica o
ajuste de Lowess
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Figura D.2 — Residuo s martingais do modelo final pelo indice de gravidade Apache
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Figura D.3 — Residuo s martingais do modelo final pelo PEEP (cmH,0)
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Figura D.4 — Residuos martingais do modelo final pela pressdo mantida no platd respiratério
(cmH,0)
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Figura D.5 — Residuo s martingais do modelo final pela pressédo arterial de gas carbénico (mmHg)
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Figura D.6 — Residuo s martingais do modelo final pelo pH arterial (pH)
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Figura D.7 — Residuo s deviance do modelo final pelo nUmero da observacéao
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