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Este estudo objetivou comparar trés critérios, PEEPs de minima Ers
(PEEPgsmin), minima E| (PEEPEmin) € maxima oxigenacao (PEEPpOawmax), para o ajuste
da pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) em pacientes com lesdo pulmonar
aguda/sindrome do desconforto respiratério agudo. Apds manobra de recrutamento
(MR), uma titulagdo decrescente da PEEP em modo Volume Controlado (VCV) foi
realizada. Em seguida, ap6s uma segunda MR, uma nova titulagdo em modo Pressao
Controlada (PCV) com pressdo inspiratoria fixada em 15 ecmH»0O, idéntica a primeira,
foi realizada. Durante o protocolo os sinais de pressdo de vias aéreas e vazdo foram
gravados e posteriormente processados. A elastdncia do sistema respiratorio (Ers) foi
estimada com o método de minimos quadrados considerando o modelo
unicompartimental homogéneo e, alternativamente, por um modelo de Ers ndo-linear
com uma componente independente do volume (E;) e outra dependente do volume.
Adicionalmente, o Stress Index e %E, foram estimados para avaliacao da hiperdistensao
e recrutamento ciclico induzido pela PEEP. As PEEPgmvin, PEEPEMin € maxima
PEEPpO;max foram determinadas e comparadas. Os principais resultados deste trabalho
sdo: 1) em quatro dos seis pacientes, a PEEPEuin foi similar 8 PEEPpOawmax € maior que
a PEEPgumin; 2) Em PCV, ndo houve diferenca entre a PEEPg \in € @ PEEPEMmin; 3) 0
stress index e 0 %E, parecem independer da PEEP. Concluimos que a PEEPg iy, € ndo
a PEEPgsMin, foi similar 8 PEEPpOoyax. Uma vez que a PEEPgvin parece depender do

volume corrente, sugere-se o uso do modelo ndo linear da Ers para titulagdo da PEEP.
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This study aimed to compare three criteria, PEEP of minimum Ers
(PEEPgsmin), minimum E; (PEEPgvin) and maximum oxygenation (PEEPpO,Max), for
positive end-expiratory pressure (PEEP) adjustment in patients with acute lung
injury/acute respiratory distress syndrome. Following the recruitment maneuver (RM) a
decremental PEEP trial was performed in Volume Controlled Ventilation (VCV).
Thereafter, an identical PEEP trial was performed in Pressure Controlled mode (PCV)
with a fixed inspiratory pressure of 15 cmH,O. During the protocol, the airway pressure
and flow were continuously acquired and recorded. The elastance of the respiratory
system (Ers) was estimated with the least squares method considering the linear single-
compartment model, and alternatively, with a nonlinear Ers model with a volume-
independent (E;) and a volume-dependent component. Additionally, the Stress Index
and the %E, were calculated in order to evaluate tidal recruitment/derecruitment as well
as overdistension induced by PEEP. The PEEPgg\in, PEEPEMmin and PEEPpO2Max were
indentified and compared to each other. The main findings of this study were: 1) in four
of six patients, the PEEPgmin, Was similar to the PEEPpOxmax and higher than the
PEEPgsmin; 2) in PCV, no differences were observed between PEEPgmin and
PEEPgsMmin in all but one patients; 3) the Stress Index and the %E, seemed to be
independent of PEEP. We conclude that PEEPg;\in, but not PEEPgg\in, Was similar to
the PEEPpOamax. Since the PEEPE\vin Seems to depend on the tidal volume, we suggest

the use of the nonlinear Ers model for PEEP titration.
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1. INTRODUCAO

1.1. PROBLEMATIZACAO

A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) consiste em um conjunto
de sinais e sintomas clinicos relacionados a um processo de lesdo pulmonar aguda
(LPA) decorrente de uma variedade de insultos para os quais o suporte ventilatorio €
fundamental para reversdo da insuficiéncia respiratéria e hipoxemia (ASHBAUGH et
al., 1967; FALKE et al., 1972).

Todavia, as estratégias ventilatorias comumente empregadas podem, contribuir
com danos pulmonares adicionais, ocasionando lesdes estruturais importantes no
parénquima e no endotélio capilar, retardando ou mesmo impossibilitando a resolugdo
dos distirbios ventilatorios pré-existentes (HUBMAYR et al., 1990; HUBMAYR,
2002).

Tais agressdes podem exacerbar um processo inflamatorio pulmonar pré-
existente, seja pela reabertura ciclica de vias aéreas e/ou unidades alveolares, seja pela
hiperdistensao do epitélio alveolar, levando a deformagdo do septo alveolar com a
possivel ocorréncia de lesdes ao nivel de endotélio capilar com alteragdes permanentes
de sua permeabilidade e formagao de edema pulmonar (FU et al., 1992; DREYFUSS &
SAUMON, 1998; VLAHAKIS & HUBMAYR, 2000).

Recentes pesquisas laboratoriais e estudos clinicos apontam que a estratégia
ventilatoria influencia no prognéstico dos pacientes com LPA/SARA e que o uso de
estratégias ventilatorias protetoras pulmonares tem contribuido para redugdes da morbi-
mortalidade (DREYFUSS et al., 1988; MUSCEDERE et al., 1994; TREMBLAY et al.,
1997; AMATO et al., 1998; RANIERI et al., 1999; ARDSNetwork, 2000; VILLAR et
al., 2006).

Atualmente, os parametros ventilatorios usualmente empregados nos pacientes
com LPA/SARA baseiam-se no uso de baixo volume corrente (Vr) e niveis de pressao
positiva ao final da expiracdo (PEEP) ajustados de acordo com a oxigenagdo

(ARDSNetwork, 2000).



Embora se acredite que os baixos niveis de V1 sejam o principal fator na
reducdo da mortalidade destes pacientes, ainda ndo hd consenso em relagdo a aplicacao
da PEEP e/ou quanto ao uso de manobras de recrutamento pulmonar (MR)
(TREMBLAY et al.,, 1997; RANIERI et al., 1999; ARDSNetwork, 2000; VILLAR et
al., 2006; ESTEBAN et al., 2008). Estudos indicam que as MR seguido do adequado
ajuste da PEEP sdo capazes de minimizar o colapso alveolar, melhorar a troca gasosa e
a mecanica pulmonar (MEDOFF et al.,, 2000;GRASSO, 2002; TUGRUL et al., 2003;
GIRGIS et al., 2006; BORGES et al., 2006; SUAREZ-SIPMANN et al., 2007).

Diferentes estratégias tém sido sugeridas para a titulacio do nivel mais
adequado de PEEP. Algumas sugerem que o ajuste da PEEP seja baseado em algum
racional fisioldgico, tal como a busca da maior complacéncia do SR (CARVALHO et
al., 2006, CARAVALHO et al.,2007; SUARES-SIPMANN et al., 2007, CARAMEZ et
al.,2009), do ponto de inflexdo inferior da curva PV inspiratoria (TREMBLAY et al.,
1997, AMATO et al,1998; VILLAR, 2006; TAKEUCHI et al, 2008) ou, ainda, em
funcdo da pressao elastica do SR (MERCAT et al., 2008; MEADE et al., 2008) ou do
pulmao (TALMOR et al, 2008). Outras estratégias sugerem simplesmente o uso de
tabelas nas quais a PEEP ¢ ajustada em fung¢do da PaO, e da S,0, para uma dada FiO,
(ARDSNetwork, 2000).

Como ndo hd um consenso estabelecido sobre qual o melhor nivel de PEEP
que satisfaca os critérios quanto a minimizacdo do colapso e recrutamento ciclico de
vias aéreas e unidades alveolares, reducdo do estresse mecanico, melhor oxigenacao
arterial e sobre qual parametro a ser utilizado para determinar este nivel de PEEP; este
estudo, baseado na monitoragdo de indices referentes as propriedades mecanicas do
Sistema Respiratorio (SR), se propos a avaliar se a MR e a titulacdo decrescente da
PEEP resultaram em um melhor compromisso entre o recrutamento alveolar, a troca

gasosa e a mecanica pulmonar nos pacientes com LPA/SARA.



1.2. OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar trés critérios, PEEPs de minima Ers (PEEPgwuin), de minima E,
(PEEPg Mmin) € maxima oxigenagdo (PEEPpOsmax), para o ajuste da PEEP em pacientes
com LPA/SARA.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.2.2.1.  Caracterizar parametros objetivos a beira do leito para o ajuste
dos parametros da ventilagdo mecanica, buscando aperfeicoar as
estratégias ventilatdrias.

1.2.2.2. Avaliar os parametros da mecanica respiratoria durante a
titulagdo decrescente da PEEP apds MR nos modos de Ventilagdo em
Volume Controlado (VCV) e Ventilagdo em Pressdo Controlada
(PCV).

1.2.2.3.  Avaliar a dinamica da PaO, durante a titulacdo decrescente da

PEEP ap6s MR no modo VCV.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. DEFINICAO DA LESAO PULMONAR AGUDA E SINDROME DA
ANGUSTIA RESPIRATORIA AGUDA

Para o contexto histérico da medicina, 100 anos nao representam um longo
periodo, mas englobam praticamente todos os importantes eventos que resultaram no
conhecimento da fisiopatologia, incidéncia e tratamento da LPA e SARA. Relevantes
avangos cientificos na definigdo, fisiopatologia e tratamento da LPA/SARA ocorreram
nas ultimas décadas desde sua caracterizagdo em 1967.

Inicialmente a SARA foi descrita por ASHBAUGH et al. (1967) ao
constatarem que um grupo heterogéneo de 12 pacientes compartilhava uma constelagao
de sintomas clinicos de insuficiéncia respiratdria aguda, hipoxemia refrataria a
oxigenoterapia, diminui¢do da complacéncia pulmonar e evidéncias radiograficas de
infiltrado pulmonar difuso. Anos mais tarde, PETTY & ASHBAUGH (1971)
substituiram o termo “Agudo” por “Adulto” para diferencid-la da Sindrome do
Desconforto Respiratoria Infantil.

Em 1988, MURRAY et al. (1988) prepuseram uma defini¢do expandida para
facilitar os estudos e tratamento da SARA, incluindo aspectos de cronicidade e
gravidade da lesdo e enfatizando a causa da SARA. A disfuncdo fisioldgica pulmonar
era quantificada através de um sistema de quatro pontos sob o nivel de PEEP utilizado
na VM, gravidade da hipoxemia avaliada pela relagdo P,0,/F/O0,, complacéncia
pulmonar estatica e severidade das anormalidades (infiltrados) radiograficas. O inicio
clinico da doenga e a ocorréncia da disfun¢do organica ndo-pulmonar também eram
utilizados na avaliagdo.

Posteriormente, visando trazer para a comunidade cientifica uma clareza e
uniformidade na definicdo da LPA/SARA, o Consenso da Conferéncia Americana —
Européia (CCAE/1994) prop6s os critérios da definigdo da LPA/SARA, recomendando
a utilizacdo do termo Lesdo Pulmonar Aguda e substitui¢do do “Adulto” por “Aguda”

na definicdo da SARA (BERNARD et al., 1994).



Atualmente, esta forma de faléncia respiratoria hipoxémica ¢ considerada uma
sindrome inflamatoéria, com aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar
associada a um conjunto de anormalidades clinicas, radiograficas e fisiologicas nao
explicadas, mas possivelmente coexistentes com a hipertensdao arterial pulmonar ou

hipertensao atrial direita com um padrao progressivo de comprometimento (Tabela 2.1).

Tabela 2.1 Defini¢ao da lesdo pulmonar aguda e sindrome da angtistia respiratoria aguda.

Referéncia Ano Critérios/Definicées Vantagens Desvantagens
Grave dispnéia, taquipneia;
cianose refrataria a . - e
. . . Primeira descricdo;  Faltam critérios
oxigenioterapia; .
. Resume bem todas  especificos para
Petty & Infiltrado alveolar difuso na o . .
1971 . . as caracteristicas identificar
Ashbaugh radiografia toracica; . . .
. ~ clinicas sistematicamente oS
Atelectasia; congestio vascular; .
encontradas. pacientes.
edema pulmonar ¢ membrana
hialina na autopsia.
Inclui um sistema
de score de quatro -
4 Score de lesdo ndo
pontos; .
- o L prediz o resultado;
Lesdo pulmonar indireta ou Causa clinica s
. . . ~ Faltam critérios
direta pré-existente; especifica da les@o ,
Lesao pulmonar leve, moderada  pulmonar; especificos para
Murray et al. 1988 ? o exclusdo do
ou severa; Inclui . .
. ~ As . ~ diagnostico de edema
Disfung@o orgénica ndo- consideragdes da
pulmonar
pulmonar. presencga ou N
A cardiogénico.
auséncia de
doencas
sistémicas.
Instalagdo Aguda;
Infiltrado bilateral na
radiografica toracica; T
S . Simplicidade; ~ . .
Pressdo Arterial Pulmonar L o Nao especifica causa;
p A Facil de utilizar, iy .
média < 18 mmHg ou auséncia . Nao considera a
L , S especialmente em A
de evidéncias clinicas de . e presencga ou auséncia
. ~ . pesquisas clinicas; . ~
Bernard et al. 1994 hipertensao atrial esquerda; da disfungdo de

Presenca de lesdo pulmonar
aguda quando a P,0,/F;0,<
300 mmHg e presenca de
sindrome da anguistia
respiratoria aguda quando a
PaOZ/FIOZ < 200 mmHg

Reconhece
variabilidade na
severidade clinica
da lesdo.

multiplo-orgdos;
Critérios radiograficos
ndo especificos.




2.2. ASPECTOS CLINICOS E FISIOPATOLOGICOS DA LESAO
PULMONAR AGUDA E SINDROME DA ANGUSTIA RESPIRATORIA
AGUDA

Clinicamente a LPA/SARA pode ser diferenciada em quatro fases. Na fase
inicial, a nica manifestacdo observada ¢ uma discreta alcalose respiratoria. Em seguida
ha o desenvolvimento de um periodo de laténcia com progressivo surgimento de
infiltrado pulmonar difuso e presenca de finos estertores pulmonares. Nesta fase, as
alteragdes radiologicas pulmonares sdo frequentemente similares a um edema pulmonar
cardiogénico, exceto pelo coracdo normal e os infiltrados tenderem a ser mais
periféricos (Figura 2.1). Em seguida, ha uma faléncia respiratéria aguda com
progressiva dispneia, taquipneia, hipoxemia e piora na complacéncia pulmonar, das
anormalidades radiograficas e dos estertores pulmonares. Similarmente, os achados
radioldgicos pulmonares tendem a ser mais pronunciados com um padrao desigual dos
infiltrados e consolidacdes difusas (Figura 2.1). Na fase final, hd um agravamento das
anormalidades fisiologicas com aumento do shunt intrapulmonar, grave hipoxemia
refrataria, acidose metabdlica-respiratoria e achados radiologicos de padriao reticular
(WARE & MATTHAY, 2000; WEINACKER & VASZAR, 2001; UDOBI et al., 2003;
TSUSHIMA et al., 2009). Histopatologicamente ha trés estagios distintos
correlacionando com as fases clinicas descritas, constituindo um padrdo de lesdao
pulmonar de dano alveolar difuso (WARE & MATTHAY, 2000; WEINACKER &
VASZAR, 2001).



- ]
Figura 2.1 Imagens radiograficas e tomograficas de achados na fase aguda, exsudativa (A e C) ¢ na fase
fibrética (B e D) da lesdo pulmonar aguda e sindrome da angustia respiratoria aguda. No painel A
observa-se uma opacidade alveolar difusa, consistente com edema pulmonar, em C evidencia uma
opacidade reticular em ambos os pulmdes sugerindo o desenvolvimento de fibrose alveolar. Nos painéis
B e D, observa-se, respectivamente, opacidade alveolar densa nas regides dependentes e opacidade
reticular densa difusa em ambos os pulmdes. No painel B, as setas indicam a presenga de um edema
pulmonar. Versdo adaptada de WARE & MATTHAY, 2000.

Observa-se, durante a fase inicial ou exsudativa, um influxo de liquido rico-
protéico para o intersticio e espago alveolar em decorréncia do ingurgitamento da
microvasculatura pulmonar e aumento da permeabilidade alveolar-capilar (Figura 2.2)
(WARE & MATTHAY, 2000; UDOBI et al., 2003; TSUSHIMA et al., 2009).
Constata-se também uma anormalidade na formacdo e funcdo do surfactante alveolar,
com consequente aumento da tensdo superficial alveolar, presenca de hemorragia
pulmonar com influxo de neurotréfilos e mondcitos/macréfagos para o intersticio
pulmonar capazes de responder e ativar o processo inflamatorio (Figura 2.2) (WARE &

MATTHAY, 2000; UDOBI et al., 2003; TSUSHIMA et al., 2009; MANICONE, 2009).



O epitélio alveolar ¢ revestido pelos pneumdcitos I e II, e durante a fase aguda
ha uma perda da integridade epitelial alveolar devido, principalmente, a morte dos
pneumdcitos 1 (células mais sensiveis ao processo inflamatdrio), bem como das células
endoteliais da membrana alvéolo-capilar. Este processo ocasiona o extravasamento de
proteinas plasmaticas, fibrinas e fragmentos celulares para a superficie epitelial,
formacdo de membrana hialina na superficie epitelial da membrana alvéolo-capilar,
agregacao plasmatica e formagdo de microtrombos ricos em fibrinas dentro dos vasos
pulmonares. No intuito de recuperar a integridade epitelial, evidencia se um processo de
hiperplasia e divisdo celular dos pneumocitos II (WARE & MATTHAY, 2000;
WEINACKER & VASZAR, 2001; UDOBI et al., 2003; TSUSHIMA et al., 2009;
MANICONE, 2009).

Apo6s 3 a 10 dias, inicia-se a fase fibrdtica ou organizacional, caracterizada por
infiltracdo de fibroblastos no intersticio pulmonar e intensificagdo da infiltragdo de
células inflamatorias no intersticio e alvéolos pulmonares. Os pneumdcitos II
diferenciados em pneumdcitos I recobrem a superficie epitelial, regenerando parcial ou
totalmente a superficie epitelial do alvéolo. Nesta fase ndo ha formagdo de membrana
hialina, mas deposicdo de coldgeno na membrana alvéolo-capilar com concomitante
espessamento da parede alveolar e fagocitose da membrana hialina e células
fragmentadas (WARE & MATTHAY, 2000; UDOBI et al., 2003; TSUSHIMA et al.,
2009; MANICONE, 2009).

Na fase resolutiva ndo ha simplesmente a liberacdo dos agentes e fatores
geradores e perpetuadores da lesdo, mas o reflexo de um programa regulado de remogao
dos neutréfilos, remodelamento da matriz pulmonar, resolu¢do do edema alveolar rico-
protéico e recuperacao da atividade normal das inimeras vias de sinalizagdao envolvidas
na lesdo (WARE & MATTHAY, 2000; WEINACKER & VASZAR, 2001; UDOBI et
al., 2003; TSUSHIMA, et al., 2009; MANICONE, 2009).
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Figura 2.2 Alvéolo normal (esquerda) e alvéolo na fase aguda da lesdo pulmonar aguda e sindrome da
angustia respiratoria aguda (direita). Na fase aguda ha ruptura das células da membrana alvéolo-capilar,
com formagdo da membrana hialina rica-proteina. Os neutrofilos estdo aderidos nas superficies alveolar,
endotelial e intersticial. Espessamento do intersticio com edema rico-protéico advindo do endotélio
vascular. Macrofagos alveolares secretando citocinas, interleucinas IL1, IL6, IL8 e IL10, e fator de
necrose tumoral, TNFa, que agem localmente ativando os neutréfilos. Além destas interleucinas, os
macrofagos também secretam outras citocinas capazes de estimular a producdo da matriz extra-celular
pelos fibroblastos. Os neutréfilos podem liberar oxidantes, proteases, leucotrienos e outras moléculas pro-
inflamatorias, como fator o de ativagdo plaquetaria (PAF). Varios mediadores antiinflamatdrios estdo
presentes no meio alveolar, inclusive o receptor-IL1 agonista, receptor antagonista do fator de necrose
tumoral, anticorpos contra IL8 e diversas citocinas. Versdo adaptada de WARE & MATTHAY, 2000.
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2.3. VENTILACAO MECANICA

Uma das primeiras concepgdes de um dispositivo de assisténcia aos musculos
respiratorios no auxilio da respiracao foi utilizada por Theophrastus Paracelsus, em
meados do século XVI, que ventilava e reanimava seus pacientes usando um fole para
chaminés acoplado a uma peca bucal. Com os avangos tecnologicos ocorridos no século
XX, construiram-se os primeiros aparelhos de VM Nao Invasiva (VMNI) por pressdo
negativo, os chamados “Tanques Ventilatorios” (CORRADO et al.,1996).

Em 1927, Philip Drinker (1927) desenvolveu o ventilador mecanico nao
invasivo lron Lung (Pulmao de ago), fundamental para o tratamento da insuficiéncia
respiratoria durante o surto de poliomielite ocorrido na Europa na década de 50
(LASSEN, 1953; CORRADO et al,1996). Em decorréncia destes avangos e dos
maiores investimentos na VM, a VMNI por pressdo positiva surgiu como uma
alternativa para pacientes com insuficiéncia respiratoria por doengas neuromusculares
(BACH, 1995a; BACH, 1995b; CORRADO et al.,1996).

Apds a instituigdo das terapias ventilatorias, a taxa de mortalidade dos
pacientes com insuficiéncia respiratoria reduziu consideravelmente (LASSEN, 1953;
BACH, 1995a) e, atualmente, a VM com pressdo positiva representa uma das mais
importantes terapias para o suporte de pacientes criticos (TERRAGNI et al., 2003).

Na LPA/SARA, a lesdo pulmonar advém de uma variedade de insultos, e o
suporte ventilatorio ¢ fundamental para reversao da insuficiéncia respiratoria, hipoxemia
e reducdo do dispéndio enérgico respiratorio (ASHBAUGH et al., 1967; FALKE et al.,
1972). Idealmente, nestes pacientes, as estratégias ventilatdrias devem minimizar o
colapso das vias aéreas inferiores e/ou unidades alveolares, a hiperdistensdo de areas
normalmente aeradas e reduzir o estresse mecanico sobre o endotélio capilar e o epitélio

alveolar.
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O uso de estratégias ventilatorias que protegem os pulmodes tem contribuido
potencialmente para redugdo da morbi-mortalidade nos pacientes com LPA/SDRA,
minimizando o risco de lesdes pulmonares e/ou sistémicas, secundarias a agressao
pulmonar (AMATO et al., 1998; RANIERI et al., 1999; ARDSNetwork, 2000;
NAVARRO et al., 2000; ARDSNetwork, 2004; GAJIC et al., 2004; MEADE et al.,
2008). Uma estratégia ventilatoria inadequada pode iniciar ou agravar um processo
inflamatorio pulmonar e/ou sistémico pré-existente ampliando os danos pulmonares
e/ou sistémicos, desencadeando uma faléncia multipla dos 6rgaos. (HUBMAYR et al.,
1990; FU, et al., 1992; DREYFUSS, SAUMON, 1998; HUBMAYR, 2002).

A primeira concepgdo de uma estratégia ventilatoria protetora para os pacientes
com ALI/SARA foi sugerida por LACHMANN (1992) no editorial “Open up the lung
and Keep the lung open”, no qual, propde a MR para abertura dos alvéolos previamente
colapsados com elevadas pressdes inspiratdrias por curtos periodos de tempo, seguido
por uma PEEP capaz de prevenir o colapso da via aérea inferior e/ou unidade alveolar.

Em 1998, AMATO et al. (1998) demonstraram um beneficio em termos da
funcdo pulmonar e da mortalidade nos pacientes com ALI/ARDS com o uso de uma
estratégia ventilatoria baseada na avaliacdo da mecanica pulmonar e no uso de MR
juntamente com baixos volumes correntes (Vr). Neste protocolo, apés o MR, a PEEP
era ajustada ao nivel da Pp., + 2 cm HyO (P definida como o ponto de curvatura
maxima do ramo inspiratorio da curva PV do SR) e o Vr em 6 ml/kg, comparado com
uma estratégia com alto V1 (12 ml/kg) e ajuste de PEEP e F;O, baseado na necessidade
de oxigenacdo. RANIERI ef al. (1999), utilizando um protocolo similar ao utilizado por
AMATO et al. (1998) demonstraram que os niveis de mediadores inflamatorios
pulmonares e sist€émicos encontravam-se reduzidos apos 36 a 48 horas no grupo com

baixo Vr e PEEP na Py + 2 cmH,0 em relagdo ao grupo controle.
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A combinagdo de baixos V1 e niveis de PEEP e F,O, ajustadas para atingir a
melhor oxigenagdo, também se mostrou eficaz na redugdo da mortalidade em um estudo
conduzido pelo ARDSNetwork (2000). Neste estudo, a institui¢do de V1 em 6 ml/kg
reduziu a mortalidade nos pacientes com ALI/SDRA de 40% para 31%, quando
comparada com a ventilagdo com alto Vp (12 ml/kg). Tal estudo foi interrompido
precocemente, com 861 pacientes, devido a constatacdo de significativa reducdo da
mortalidade. Em 2004, o grupo ARDSNetwork (2004) publicou um estudo com PEEP
alta versus baixa que também foi interrompido precocemente, por ndo observar
nenhuma diferen¢a em termos de mortalidade. Nesse estudo, foi utilizado um Vrde 6
ml/kg em ambos os grupos e duas tabelas diferentes de PEEP / F|O,, estabelecendo uma
diferenca de cerca de 6 cmH,O nos niveis da PEEP intre os grupos.

Posteriormente, VILLAR (2006) reproduziu o estudo de AMATO et al. (1998)
sem o uso das MR e com uma diferenca de Vr entre os grupos de apenas 3 ml/kg (7
versus 10 ml/kg) e também reportou uma diferenga em termos de mortalidade (53%
versus. 32%) a favor do grupo que utilizou o ajuste da PEEP na Pflex + 2 cm H20 e
baixo V.

Alguns estudos questionaram a utilidade de se empregar o ramo inspiratorio da
curva PV do SR para se estabelecer a PEEP, argumentando que o método mais
apropriado para se estabelecer a PEEP seria primeiramente recrutar o pulmdo e, em
seguida, determinar a PEEP minima necessaria para manter o pulmao aberto através da
realizagdo da titulacdo decrescente da PEEP (HICKILING, 1998; HICKILING, 2000).
Embora os baixos niveis de V1 sejam aceitos como o principal fator na reducdo da
mortalidade destes pacientes, ainda ndo ha consenso em relacdo a aplicacio da PEEP
e/ou quanto ao uso da MR (TREMBLAY et al., 1997, AMATO et al.,1998; RICHARD
etal.,2001; MEADE et al., 2008; MERCAT et al, 2008; ESTEBAN et al., 2008).

Nos pacientes com LPA/SARA, o tecido pulmonar tende a apresentar um
padrdo heterogéneo de condensagdo e estudos indicam que as MRs sdo capazes de abrir
os alvéolos colapsados, melhorar a troca gasosa e a mecanica pulmonar (MEDOFF et
al., 2000; GRASSO et al., 2002; TUGRUL et al., 2003; GIRGIS et al., 2006; BORGES
et al., 2006; SUAREZ-SIPMANN et al., 2007).
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Evidéncias indicam que as heterogeneidades nos pulmdes podem contribuir
para geragdo de grandes forcas de cisalhamento entre as regides aeradas e ndo aeradas
dos pulmoes. Alguns modelos tedricos previram pressdes transpulmonares maiores do
que 100 cmH,O nestas regides. Fundamentado nisto, alguns estudos defendem que o
método otimo da VM deveria se basear na restituicdo da homogeneidade do
parénquima.

Recentemente BORGES et al. (2006) demonstraram que mais de 95% do
pulmao pode ser recrutado em pacientes com SARA em fase inicial, sem drenos
toracicos ou doenca pulmonar cronica e que estejam hemodinamicamente estaveis, com
o uso da PCV e picos de pressao de até 60 cm H,O com PEEP < 45 cm H,0O aplicada
por 2 minutos com uma frequéncia respiratoria (FR) moderada. Dados similares foram
reportados por SUAREZ-SIPMANN et al. (2007) e MEDOFF et al. (2000).

O uso da MR (para abrir o pulmao colapsado) seguido por altos niveis de PEEP
(para prevenir o de-recrutamento) ¢ uma das estratégias para maximizar a
homogeneidade e, assim, minimizar as forcas de cisalhamento no parénquima. Contudo,
tal estratégia parece resultar em hiperdistensdo de alvéolos previamente normalmente
aerados (ROUBY et al, 2002; ROUBY & BROCHARD, 2002; ROUBY, 2003).
Adicionalmente, o uso de altos niveis de PEEP, necessarios para manutencdo da aeracao
alveolar apos as MRs, também tende a hiperdistender alvéolos previamente aerados
(VIEILLARD-BARON et al., 2003y

Diante destas dificuldades, diferentes estratégias tém sido sugeridas para a
titulagdo do nivel mais adequado de PEEP. Algumas sugerem que o ajuste da PEEP seja
baseado em algum racional fisioldgico, tais como o ajuste da PEEP de acordo com a
melhor complacéncia do SR (CARVALHO et al, 2006, CARAVALHO et al.,2007;
SUARES-SIPMANN et al., 2007, CARAMEZ et al.,2009), de acordo com a curva PV
(TREMBLAY et al., 1997, AMATO et al,1998; VILLAR, 2006; TAKEUCHI et al.,
2008) ou, ainda, em funcdo da pressdo eldstica do SR (MERCAT et al., 2008; MEADE
et al, 2008) ou do pulmiao (TALMOR et al, 2008). Outras estratégias sugerem
simplesmente o uso de tabelas nas quais a PEEP ¢ ajustada em fun¢do da PaO, e da

S,0; para uma dada FiO, (ARDSNetwork, 2000).
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Normalmente, as estratégias de ajuste da PEEP em func¢ao da complacéncia sao
realizadas a partir de uma reducdo progressiva da PEEP apds uma MR tem sido aceito
como um dos mais reprodutiveis em estudos com modelos animais (CARVALHO et al.,
2006, CARVALHO et al.,2007; SUARES-SPMANN et al., 2007, CARAMEZ et
al.,2009) e em alguns estudos com pacientes com LPA/SARA (GIRGIS et al., 2006;
GERNOTH et al., 2009).

2.4. LESAO ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA

A LPA/SARA tem multiplas etiologias e pode ser a primeira manifestacao de
uma sindrome inflamatoria sist€émica. Embora a maioria das anormalidades fisioldgicas
iniciais tenha origem no pulmao, boa parte das mortes decorre de uma faléncia multipla
dos orgdos e nao da insuficiéncia respiratoria (NAVARRO, 2000; EACHEMPATI,
2007; MASCAIA, 2008; GAJIC, 2008). Recentes pesquisas laboratoriais e estudos
clinicos apontam que a estratégia ventilatoria influéncia no progndstico dos pacientes
com LPA/SARA e que o uso de estratégias ventilatorias protetoras pulmonares tém
contribuido potencialmente para reducdo da morbi-mortalidade (DREYFUSS e/ al.,
1988; MUSCEDEU et al., 1994; TREMBLAY et al., 1997, AMATO et al., 1998;
RANIERI et al., 1999; ARDSNetwork, 2000; VILLAR, 2006).

Investigacdes sobre as possiveis interacdes causa-efeito dos ajustes
ventilatorios inadequados e das variaveis biologicas capazes de provocar as lesdes
induzidas pela VM, concluiram que h4 quatro possiveis mecanismos fisioldgicos
desencadeadores das lesdes mecanicas associada a VM (VALI): 1) a hiperdistensao de
septos alveolares, em consequéncia da hiperinsuflagdo regional, promovendo uma
modificacdo na forma e nas dimensdes das células e tecidos expostos a este estresse
local; 2) o recrutamento e o colapso ciclico de vias aéreas e alvéolos instaveis, que
promovem uma abrasao no epitélio destas estruturas pelas altas tensdes de superficie; 3)
a inativagao do surfactante pela formacao de micelas; e 4) a interdependéncia dos septos
alveolares que criam altas tensdes sobre os septos nas interfaces entre alvéolos com
propriedades mecanicas distintas (GAJIC et al., 2004; HUBMAYR, 2005; OECKLER
& HUBMAYR., 2007).
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Tais agressOes mecanicas podem gerar ou exacerbar um processo inflamatério
pulmonar pré-existente, levando a ocorréncia de lesdes ao nivel de endotélio capilar
com alteracdes permanentes de sua permeabilidade, formagdo de edema pulmonar e
liberacdo de mediadores inflamatorios capazes de atuar local ou sistemicamente.
(ASBAUGH et al., 1967, HUBMAYR et al., 1990; FU, et al.,1992; DREYFUSS &
SAUMON, 1998; VLAHAKIS & HUBMAYR, 2000; HUBMAYR, 2002).

2.5. MECANICA RESPIRATORIA

A VM ¢ uma das mais importantes terapias para o suporte de pacientes criticos
e a adequada monitoracdo continua das estimativas da mecanica respiratoria sao
imprescindiveis para avaliagcdo da fun¢do pulmonar, e para o correto ajuste dos
parametros da ventilagdo artificial a fim de se evitar danos pulmonares adicionais.
(ASBAUGH et al., 1967; HUMAYR et al., 1990; KANO et al., 1994; DREYFUSS &
SAUMON, 1998; NEVER et al., 1998; HUBMAYR, 2002; TERRAGNI et al., 2003).

2.5.1. PROPRIEDADES ELASTICAS DO PULMAO (COMPLACENCIA
PULMONAR)

Complacéncia significa distensibilidade, "facilidade" de estiramento ou
insuflac¢do. O reciproco da complacéncia (elastancia) refere-se a rigidez ou a tendéncia
para resistir a distensdo e a retornar a configuragdo original quando a for¢a de distensdo
¢ removida (LEFF & SCHUMACKER, 1996; GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN,
et al, 2008 ). A complacéncia ¢ calculada pela razdo entre a variagdo no volume

pulmonar (AV) pela variagdo na pressao (AP):

c AV

AP (1)
B AP

AV 2)

C e E sdo, respectivamente, complacéncia e elastancia.
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As caracteristicas das curvas PV dos pulmodes sdo nao-lineares. Para elevados
volumes pulmonares os elementos elasticos aproximam-se de seu limite de
distensibilidade e assim, para uma dada varia¢do de pressdo observa-se cada vez menos
variagcoes nos volumes pulmonares (Figura 2.3-a). Se a medida estatica da pressao ¢
feita durante a insuflagdo ou desinsuflacio pulmonar a curva PV tem uma diferente
configuracdo, indicando que o recolhimento eldstico pulmonar depende também de um
volume historico pulmonar (Figura 2.3-b) (LEFF & SCHUMACKER, 1996;
GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

Capacidade Pulmonar Total B 100

Expirago

Inspiragdo

50

Yolume Pulmona (% CPT)
“olume Pulmoana (%CPT)

Capartidade 25
Residual
Funcional

| Yolume
jResiduaI

10 20 30 40
Pressdo Transpulmonar (cmH20)

I I
10 20 3

Pressdo Transpulmonar (cmH20)

- ]
Figura 2.3 a- Curva PV do pulm@o. A pressdo elastica de recolhimento do pulméao é de aproximadamente
5 emH,0 para a CRF e 30 cmH,0 para a CPT. A complacéncia ¢ maior para baixos volumes do que para
altos volumes. b- Curva Press@o-Volume durante a inspiracdo com presenca do fendmeno da histerese.
Versdo adaptada de FISHMAN et al., 2008.

As diferencas nos padrdes das curvas PV durante a inspiracao e a expiracao sao
resultantes da histerese, propriedade comum as estruturas eldsticas. No pulmao, a
histerese deve-se as forgas de superficie, as propriedades dos materiais de revestimento
das superficies alveolares e as propriedades elasticas teciduais. Um fator adicional
refere-se ao colapso das pequenas vias aéreas para baixos volumes, que permanecem
colapsadas até que uma pressao critica de abertura seja ultrapassada. O comportamento
elastico pulmonar depende das propriedades fisicas do tecido pulmonar e da tensdo de

superficie alveolar (LEFF & SCHUMACKER, 1996; FISHMAN, et al., 2008 ).
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As superficies internas dos alvéolos sdo revestidas pelos pneumocitos tipo 11
que secretam o surfactante, formando uma fina camada liquida de material osmofilico.
A tensdo superficial na interface ar-liquido dos alvéolos, além das propriedades elésticas
do parénquima, contribui significativamente para o recolhimento eléstico dos pulmdes e
agem para diminuir a complacéncia pulmonar. As forgas de coesdo entre as moléculas
dos surfactantes sdo mais fortes do que aquelas entre o surfactante e gas alveolar,
causando uma contracdo alveolar para menores dareas superficiais. A tensdo de
superficie gerada pela coesdo das moléculas de surfactante ¢ maior durante a inspiragao
do que na expiragdo. Assim, considerando os alvéolos como uma esfera, a lei de

Laplace pode ser utilizada para explicar este fendmeno (Figura 2.4).

Tende ao Colapso

Tende a Hiperdistensio

|
Figura 2.4 Os efeitos do surfactante em manter a estabilidade alveolar. a - Surfactante reduz a tensdo (T)

das paredes alveolares em volumes pulmonares baixos. Por consequéncia, a pressdo transpulmonar (P)
dos maiores € menores alvéolos sdo as mesmas. rl <r2, T1 <T2, P1 <« P2. b- Sem surfactante, a tensao
superficial se mantém constante com as variagdes no volume pulmonar e a pressdo de recuo dos espacos
aéreos pequenos ultrapassam as dos maiores. Como resultado os alvéolos pequenos tendem a colapsar e
os alvéolos maiores a distender. rl1 <r2, T1 = T2, P1> P2. Versao adaptada de FISHMAN et al., 2008.

r &)

P, T e, sdo, respectivamente, pressdo, tensao e raio do alvéolo.
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O surfactante reduz a tensdo de superficie, minimiza o colapso das pequenas
vias aéreas e alvéolos, aumenta a complacéncia, reduz o trabalho inspiratorio pulmonar
e auxilia na estabilidade alveolar. A interdependéncia e a comunicagdo colateral
alveolar (poros de Kohn) e bronquiolar (canais de lambert) sdo os outros fatores que
contribuem para a estabilidade alveolar (LEFF & SCHUMACKER, 1996; GAYTON &
HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

Diferentes componentes do tecido pulmonar contribuem para a propriedade
elastica do pulmonar cujos principais elementos conjuntivos sao as fibras de colageno e
elastina. As fibras elasticas apresentam baixa resisténcia a tracdo, mas elevada
elastancia, suportando a maior parte do estresse mecanico pulmonar em baixos volumes.
Por sua vez, as fibras de coldgeno tém elevada resisténcia a tragdo, mas sdo pouco
extensiveis e, provavelmente, limitam a expansdo de volume pulmonares elevados
(GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

Sabe-se que o recuo elastico da parede tordcica ¢ elevado e que, se ndo fosse
contrabalanceado pelos pulmdes, o torax seria expandido para cerca de 70% da
capacidade pulmonar total (LEFF & SCHUMACKER, 1996; GAYTON & HALL,
2006).

Considerando o pulmdo e a caixa tordcica como um sistema em série, unido
virtualmente pela pleura, a pressdo de recuo do SR pode ser calculada pela soma
algébrica das pressdes de recuo do pulmdo e da caixa toracica (GAYTON & HALL,
2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

PeRS = PeL + PeT )

Peys = (P, — Ppl) + Pe;

(%)
PeRS = (Pal - Ppl ) + (Ppl - Patm) (6)
PeRS = Pal _Patm (7)

Pegrs, Per, Per, Pey, Ppl e Peam, sdo, respectivamente, pressao elastica do SR, pressao
elastica do pulmao; pressao elastica da parede toracica; pressdo alveolar; pressao pleural

e pressdo atmosférica.



19

As pressoes elasticas do SR podem ser determinadas pela curva PV do SR

(Figura 2.5).

100 Parede Toracica PUlm&o

Yolume Pulmonar (% CPT)

] 1] +I0
Press&ao (cmH20)

- ]
Figura 2.5 Curva Pressdo-Volume para o Sistema Respiratdrio. A pressdo de recolhimento elastico do
sistema respiratorio ¢ a soma algébrica das pressdes de recolhimento da parede toracica ¢ do pulmédo que
sdo iguais, mas opostas. Versdo adaptada de FISHMAN et al., 2008.
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2.5.2. PROPRIEDADES RESISTIVAS DO SISTEMA RESPIRATORIO
(RESISTENCIA)

A resisténcia total ndo-elastica do SR consiste da resisténcia ao fluxo aéreo nas
vias aéreas (resisténcia de vias aéreas) e das resisténcias friccionais teciduais
pulmonares, durante o ciclo respiratorio (resisténcia de tecido) e representa menos de
1/4 da resisténcia ndo-elastica pulmonar total (condigdes fisioldogicas normais)
(FISHMAN, et al., 2008).

Grande parte da fracao da resisténcia das vias aéreas deve-se a por¢ao superior
do SR (Boca, Faringe, Laringe e Traquéia). A maior parte da resisténcia remanescente
deve-se aos bronquiolos lobares, segmentares e sub-segmentares, pois nas ramificacdes
mais distais (a partir da 17* geracdo) ha um progressivo aumento no nimero de vias
aéreas e da area de seccao transversa total do SR. Por isso, geralmente, as pequenas vias
aéreas periféricas contribuem muito pouco para a resisténcia total de vias aéreas (LEFF
& SCHUMACKER, 1996; GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

Assim como o parénquima pulmonar, as vias aéreas exibem propriedades
elasticas e, portanto, podem ser comprimidas ou distendidas, tendo seu didmetro variado
dependendo da pressdo aplicada. O efeito da pressdo sobre o calibre da via aérea
dependera do suporte estrutural da via aérea (LEFF & SCHUMACKER, 1996;
GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al; 2008 ).

Nos pulmdes as relacdes pressao-fluxo sdo extremamente complicadas visto
que o sistema traqueobronquico consiste de uma rede de tubos irregularmente
ramificados, ndo rigidos e ndo cilindricos. Para fins de simplificacdo, as relacdes fluxo-
pressdo em um sistema tubular rigido sdo consideradas como modelo representativo do
SR (LEFF & SCHUMACKER, 1996; GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al;
2008 ).

A pressdo necessaria para produzir um fluxo gasoso deve ser suficiente para
superar o atrito e acelerar o gas, local (variagdo na taxa fluxo apos o fluxo ser iniciado)
e convectivamente (aceleracdo da molécula de ar a distdncia enquanto o fluxo ¢
constante). A for¢a necessaria para superar a aceleragdo convectiva ¢ proporcional a
densidade do gas e ao quadrado do fluxo. A pressdo necessaria para superar o atrito
depende da taxa e do padrdo do fluxo (Laminar, Transicional ou Turbulento) (Figura
2.6) (LEFF & SCHUMACKER, 1996; GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al.,
2008 ).
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Figura 2.6 Padrdes de Fluxo. A- Fluxo Laminar; B— Fluxo misto, C- Fluxo Turbilhonar. Versao adaptada
de FISHMAN et al, 2008.

O fluxo laminar ¢ caracterizado pelo deslocamento regular e concéntrico do ar
em linhas retas paralelas. Além disso, como as linhas de corrente no centro do tubo
apresentam-se mais rapidas que as linhas mais proximas as paredes, o fluxo apresenta
um perfil parabdlico. As caracteristicas pressdo-fluxo para perfis de fluxos laminares
obedecem ao principio de Hagen-Poiseuille e a equacao Poiseuille (GAYTON &
HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

V-8-1-L

AP =
n-rt

(7

onde AP, , L, r ¢ V sdo, respectivamente, diferenga de pressio, viscosidade do gés,

comprimento do tubo, raio do tubo e fluxo.

A pressdo requerida ao longo da arvore traqueobronquica para produzir uma
taxa de fluxo prové a medida da resisténcia ao fluxo (R) das vias aéreas. A partir da
equacdo de Poiseuille pode-se observar a dependéncia entre as caracteristicas do tubo e

do fluido e a resisténcia ao fluxo.



22

AP =R .V (8)
ap= 8LV ©
T T
rR=SMk (10)
T-T

Fluxos turbilhonares ocorrem para elevadas taxas de fluxos e sao
caracterizados por uma desorganizacdo no movimento das moléculas de ar, gerando
diferentes relagdes pressdo-fluxo por ndo haver uma variagdo de fluxo proporcional a
variacdo de pressdo. No regime turbilhonar, a variagdo de pressdo ¢ proporcional a
densidade do géas e ao quadrado do fluxo. Fluxos transicionais apresentam um padrao
misto, comportando-se como fluxo laminar e turbilhonar (LEFF & SCHUMACKER,
1996; GAYTON & HALL, 2006; FISHMAN, et al., 2008 ).

A presencga de ramifica¢des ao longo do tubo também contribui para a transi¢cao
de fluxo laminar para turbulento. Para que se possa determinar se o fluxo ¢ laminar ou
turbulento utiliza-se um nimero adimensional, chamado Numero de Reynolds (Re),

expresso pela equacao 11.

< |
©
S

Re = (11)

=

onde v ¢ velocidade média, D ¢ didmetro do tubo, p ¢ densidade do gis e m ¢
viscosidade do gés.

Para tubos cilindricos e rigidos, valores de Re menores ou iguais a 2000
indicam a existéncia de fluxo laminar; fluxos turbulentos ocorrem, geralmente, para Re

superiores a 2000.
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2.5.3. MODELAGEM MATEMATICA DO SISTEMA RESPIRATORIO

A avaliacao da fun¢do pulmonar ¢ de grande importancia na pratica clinica,
especialmente em pacientes em VM. As complicagdes pulmonares sdao fontes
importantes de morbidade-mortalidade nos pacientes com LPA/SARA e uma acurada
investigacdo da fun¢do pulmonar torna-se essencial para prevencdo e otimizagdo da
assisténcia respiratoria. Contudo, devido a natureza complexa do SR, qualquer método
pratico de determinacdo das suas caracteristicas mecdnicas acarreta um grau de
incerteza.

Atualmente, os parametros da mecanica respiratoria tém sido estudados e
analisados de forma dinamica com a utilizacao de diferentes modelos matematicos que
descrevem as relagdes entre os componentes resistivos, eldsticos e inerciais.

O modelo matematico mais simples descreve a pressdo motriz do SR como
sendo a soma da pressdo resistiva (dependente apenas do fluxo) e da pressdo eléstica
(dependente apenas do volume). Este modelo ignora o componente inertivo e ¢
denominado Modelo Unicompartimental Homogéneo, onde Paw, Rgs, Ers, Po, V € \Y
sdo, respectivamente, pressdao de vias aéreas, resisténcia e elastdncia do SR, pressdo

residual, volume e fluxo.

Paw=R, - V+E,-V+P, 12)

Devido a natureza do SR, modelos matematicos mais complexos tém sido
propostos para explicar as ndo-linearidades. Para explicar a ndo-linearidade resistiva nas
estimativas dos parametros da mecanica devido a pressao resistiva do tubo endotraqueal
e a turbuléncia de fluxo gerada por este, um parametro (K;) pode ser incluido ao modelo
unicompartimental (SULLIVAN et al., 1967, MODESTO et al., 2006). A equacdo

constitutiva deste modelo é:

Paw = (K, +K,-V)-V+E,-V+P, (13)
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A inclusio de wum componente elastico nao-linear no modelo
unicompartimental homogéneo permite uma estimativa mais acurada dos parametros da
mecanica respiratoria quando o SR ¢ ventilado em regides ndo lineares da curva PV
(KANO et al, 1994, BERSTEN et al, 1998). Este modelo, denominado
unicompartimental com elastancia dependente do volume ¢ descrito na equagdo 14,
onde E; e E; sdo, respectivamente, elastancia linear, elastancia ndo-linear dependente do

volume.
Paw =R, -V+(E, +E,-V)-V+P, (14)

A combinacdo dos componentes resistivo nao-linear e eldstico nao-linear
(equacdo 15) ao modelo descrito na Equacdao 11 parece melhorar as estimativas dos
parametros da mecanica respiratoria sem aumentar significativamente as incertezas nas
estimativas, devido ao aumento do numero de pardmetros a serem estimados

(PACHECO, 2007; MODESTO et al., 2007).
Paw = (K, +K,-V)-V+(E,+E,-V)-V+P, (15)

Embora o componente inertivo do SR seja frequentemente considerado
desprezivel em padrao ventilatorio espontaneo, sendo significativo apenas em altas FRs,
estudos apontam um influéncia deste elemento nas estimativas dos parametros da
mecanica respiratoria devido ao componente resistivo do tubo (K;) e sob baixas FRs

(SULLIVAN et al., 1976; MEAD, 1961 apud MODESTO, 2007, MODESTO et al.,

2007). Neste modelo In e V sdo, respectivamente, inertancia do SR e derivada temporal

do fluxo.

Paw =R V+E;-V+In-V+P, (16)

O modelo mais complexo, formado pela incorporagdo dos componentes
elasticos nao-linear, resistivo ndo linear e inertivo ao modelo unicompartimental pode
aumentar significativamente a incerteza das estimativas e interferir na tendéncia das

estimativas devido maior quantidade de pardmetros a serem estimados (MODESTO et

al., 2007).
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O Stress-Index e a propor¢do da elastancia ndo linear do SR (% E») sdo alguns
dos indices propostos (derivados dos modelos matemadticos) para a identificacdo do
recrutamento (RC) e da hiperdistensdo (HC) pulmonar durante a inspiragao (KANO et
al., 1994; BERSTEN et al., 1998; TERRAGNI et al., 2003; RANIERI et al., 2000;
GRASSO et al., 2004; CARVALHO et al., 2006, MODESTO et al., 2007,
CARVALHO et al., 2008).

O Stress-Index pode ser estimado a partir da andlise da curva dinamica
Pressao-tempo, com fluxo constante. O aumento da derivada da curva Pressdao-tempo
corresponde a uma reducao da complacéncia sugerindo a existéncia de hiperdistensao.
A reducdo da derivada, por outro lado, corresponde a um aumento da complacéncia
sugerindo recrutamento alveolar ao longo da inspira¢do. A constincia na derivada da
curva Pressdo-tempo corresponde a um padrdo linear na curva PV dinamica com
complacéncia constante (RANIERI et al., 2000; TERRAGNI et al., 2003; GRASSO et
al., 2004; MODESTO et al., 2007; CARVALHO et al., 2008).

P_(t)=at’ +c (17)

Este indice pode ser obtido, por exemplo, a partir de um método de regressao
ndo-linear (Levemberg-Marquard) da pressdo de vias aéreas em fun¢do do tempo
inspiratorio, onde, b (Stress-Index) ¢ um termo adimensional que descreve a curva
Paw(t). Desta forma, b > 1,1 corresponde a HC; b < 0,9 corresponde ao RC e 1,1 >b >
0,9 corresponde a auséncia de recrutamento ou hiperdistensdo o que equivale, em teoria
a uma ventilacdo protetora (RANIERI et al., 2000; GRASSO et al., 2004).

Similarmente, o %E, ¢ um indice derivado da equagdo 4, que apresenta uma
caracteristica robusta e pouco influenciavel pelos componentes resistivos do SR (KANO
et al., 1994). Valores abaixo de 0% e acima de 30% indicam, respectivamente, RC e HC

(KANO et al., 1994, BERSTEN et al., 1998).

E.-
p FE, - Vy
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2.53.1. METODO DOS MINIMOS QUADRADOS

Os parametros dos modelos matematicos propostos para descrever as
propriedades mecéanicas do SR podem ser estimados pelo Método dos Minimos
Quadrados (MMQ), como solugdo de um sistema de equagdes lineares. A solugdo
desejada é aquela que minimiza a soma dos quadros dos desvios / residuos (menor erro
quadratico), entre as variaveis medida e as estimada, a partir da equagdo do movimento,
durante o clico respiratorio inteiro.

Assim, para que o modelo unicompartimenal homogéneo seja a melhor
equacdo constitutiva que ajusta aos dados, um modelo de regressdo linear ¢ construido,
cuja solucdo € aquela que minimiza a soma quadratica das diferencas entre os valores de

pressdo de vias aéreas medida (Paw,,) e estimada (Paw.). Deste modo:

Paw_ =R .V +E..V+P,

(19)
n 2
S(RRS,ERS,PO)=Z(Pan—Pawe) (20)
i=1
S(Rys, Egs, P) = (Paw,, — (Rys.V + Ep.V +Py))? 1)
i=1
Resolvendo em notag¢dao matricial obtém-se
r,=Paw , - (R .V + Ex .V + P,) (22)
Paw, I, 1V, V,
R o )
Paw , r, 1V, V,
X =|Ew [PAW=| "2 [R=|Z[A=]. 2.
: : : : (23)
PO

Paw r IVn \Y
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O erro quadratico minimo pode ser expresso na forma matricial como:

an =(R"-R) (24)
R = PAW - AX (25)
M =S(R s, Eqs, P)) (26)
M=(PAW-A-X)"-(PAW-A-X) 27)

M=PAW -PAW-X"-AT-PAW-PAW -A-X+X"-AT-A-X (28

Como queremos obter X de modo a minimizar M temos que

AT-A-X=A"T-A-PAW (29)
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3. MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo fisioldgico, prospectivo de uma coorte, realizado na
Unidade de Terapia Intensiva (UTIs) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC / FIOCRUZ) e no Hospital Copa D’or localizados na cidade do Rio de Janeiro.
Em todas as institui¢des o projeto foi aprovado pelo seu respectivo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Para adesdo ao estudo, todos os pacientes tiveram que satisfazer os
critérios de inclusdo e concordarem, por si proprios ou através de representantes legais
ou familiares, em participar do estudo através da assinatura no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Previamente ao inicio do protocolo foram obtidos o
diagnostico clinico, o esquema de sedagdo, os parametros ventilatérios (modo
ventilatorio, Vr, FR, volume minuto, PEEP e F,0,).

Durante a execugdo do protocolo houve continua monitoragdo dos pardmetros
hemodindmicos e da mecénica respiratéria, além do acompanhamento gasométrico
através de aliquotas de sangue arterial, 5 ml por amostra sanguinea, coletadas nos
seguintes momentos: 10 minutos apds ajustes iniciais dos parametros ventilatorios para
confirmagdo do critério gasométrico de inclusdo (modo Ventilatério Volume
Controlado (VCV), fluxo em onda quadrada, Vr = 4-6 mL/Kg para o peso corporal
ideal (PCI), PEEP = 10 cmH,0 e F;0, = 60%); p6s 10 minutos da mudanga da F,0,
para 100 % (modo VCV, fluxo em onda quadrada, V1 = 4-6 mL/Kg PCI, PEEP =
10 cmH,0 e F;0, = 100%); 3 minutos apo6s o ajuste da PEEP em cada degrau durante a
manobra de Titulagdo Decrescente da PEEP em VCV e apds 10 minutos do ajuste final
da PEEP correspondente a melhor elastancia observada na manobra de titulagdo

decrescente da PEEP em VCV.
3.1. PACIENTES
Durante um periodo de seis meses (Setembro de 2009 a Fevereiro de 2010),

foram selecionados dez pacientes sob VM em modo estritamente controlado, sendo

nove advindos do IPEC / FIOCRUZ e um do Hospital Copa D’or.
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Dois pacientes foram excluidos por ndo preencherem os critérios para
LPA/SARA apos os ajustes ventilatorios na F;O, e um por instabilidade ventilatéria
durante o protocolo de recrutamento e titulagdo. Para andlise da mecéanica respiratéria,
outro paciente teve que ser excluido apos constatar esforgos inspiratérios durante o
protocolo.

Assim, dos dez pacientes selecionados, somente seis tiveram sua mecanica
respiratoria analisada. Todos os pacientes excluidos pertenciam ao Hospital

IPEC / FIOCRUZ.

3.2. DATAS DE EXECUCAO

O projeto iniciou-se na UTI do IPEC / FICRUZ (Parecer Consubstanciado —
047/2009 / Protocolo 0031.0.00.000-09) (ANEXO I) em Setembro de 2009 e
estenderam-se para a UTI do HUCFF / UFRJ (Parecer Consubstanciado — 1012/09 /
Protocolo 178/09) (ANEXO II) e UTI do Hospital Copa D’or (Parecer Consubstanciado
/ Protocolo 163/09) (ANEXO III). As atividades encerraram-se em Fevereiro de 2010 e

durante o periodo nenhum paciente foi selecionado no HUCFF / UFRJ.

3.3. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os pacientes,

ou dos seus representantes legais ou familiares.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

3.4.1. Assinatura do consentimento informado.

3.4.2. Idade superior a 18 anos.

3.4.3. Pacientes em VM por um periodo igual ou superior a 24 horas.

3.4.4. Preencher os critérios da AECC para LPA/SARA: PaO,/F/O0, < 300
mmHg, instalagdo stUbita e aguda; infiltrados bilaterais difusos na
radiografia de torax, incidéncia antero-posterior; pressao arterial pulmonar
média < 18 mmHg ou auséncia de evidéncias de insuficiéncia cardiaca

esquerda.
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3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

3.5.1. Preencher critérios de LPA/SARA hé mais de 72 hs.

3.5.2. Idade <18 anos ou > 80 anos.

3.5.3. Peso <35 kg de acordo com o peso corporal ideal (PCI).

3.5.4. Indice de massa corporal > 50 (kg/m?).

3.5.5. Intubacdo como resultado de exacerbag¢do aguda de doenga pulmonar
cronica; DPOC, asma, fibrose cistica, etc.

3.5.6. Lesao pulmonar primaria diagnosticada pré-entubagao endotraqueal (ex.
contusdo pulmonar).

3.5.7. Prognostico desfavoravel com elevado risco de mortalidade para os 3
meses seguintes, por outros motivos além da LPA/SARA (lesdao
neurologica grave, idade > 80 anos e pacientes com cancer em estagios
terminais da doenga).

3.5.8. Insuficiéncia cardiaca classe funcional III ou IV (NYHA) pré-existente
ou sindrome coronariana aguda ou taquiarritmias ventriculares persistentes.

3.5.9. Gravidez confirmada por exames laboratoriais.

3.5.10. Lesdo cerebral aguda ou pressdo intracraniana elevada (> 18 mmHg).

3.5.11. Pacientes imunossuprimidos recebendo quimio ou radioterapia (menos
de 2 meses ap6s quimio ou radioterapia).

3.5.12. Doenga neuromuscular de qualquer tipo.

3.5.13. Presenca de barotrauma documentado, isto €, com dreno toracico e com
vazamento ativo de ar; se ndo houver vazamento, o dreno nao se constitui
exclusao.

3.5.14. Instabilidade hemodinamica persistente/choque intratdvel: paciente
considerado hemodinamicamente instavel ou sem condi¢des de participar
do estudo pelo médico assistente.

3.5.15. Lesao toracica penetrante.
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3.6. PROCEDIMENTOS

3.6.1. AVALIACAO DO PROGNOSTICO E RISCO DE MORTE

Os dados sobre o progndstico e risco de morte dos pacientes selecionados
foram quantificados pelos Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) e Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) (LE GALL et al., 1993; FERREIRA et al., 2001;
SAKR et al., 2005; MEMIRTAS & GUL, 2006; MINNE et al.,2008).

O SAPS II avalia dezessete (17) varidveis fisiologicas e técnicas-estruturais da
instituicdo hospitalar e o0 SOFA seis (6) diferentes sistemas organicos fisiologicos e em
ambos os instrumentos de quantificacdo, o prognostico e risco de morte sao
proporcionais aos resultados dos seus scores; assim quanto maior a pontua¢cao maior o
risco de morte (LE GALL et al., 1993; FERREIRA et al.; 2001; MEMIRTAS & GUL,
2006; MINNE et al., 2008). Os scores do SAPS Il e SOFA foram obtidos do prontuario
clinico no dia da realizagdo do protocolo experimental. Entretanto, constatada a
auséncia destes scores, os mesmos foram calculados, retrospectivamente, pela equipe de

pesquisadores em conjunto com a equipe médica responsavel pela UTL

3.6.2. AVALIACAO GASOMETRICA ARTERIAL E LACTATO
SANGUINEO

Durante a monitoragdo foram obtidas aliquotas de sangue de 5 ml, a partir de
pungdo arterial de cateter para monitoragdo invasiva de pressdo arterial média (PAM),
que foram imediatamente analisadas. Nestas aliquotas foram verificados os potencial
Hidrogenionico (pH), FO,, pressdo arterial parcial de didoxido de carbono (PaCO.,),
Pa0,, saturacdo arterial de oxigénio (Sa0,%), ion bicarbonato (HCO;"), PaO,/F|O, e
lactato sanguineo. Todas as amostras obtidas na UTI do IPEC / FIOCRUZ foram
analisadas no hemogasometro Stat Profile/ pHOx plus L. Entretanto, devido a um
problema técnico com o equipamento ocorrido no periodo de execucdo do protocolo
experimental, a ltima aliquota de sangue do paciente 4, durante a execug¢do da manobra
de Titulagdo Decrescente da PEEP em VCV, foi analisada na UTI do Hospital Federal

de Bonsucesso, aproximadamente ap6s 30 minutos de sua obtengao.
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Todas as amostras sanguineas obtidas na UTI do Hospital Copa D’or foram
analisadas imediatamente apos sua coleta. Por encontrar-se em um local distinto da UTI
no qual o protocolo foi realizado, estas amostras foram acondicionadas em bolsa

térmica resfriada com placas de gelo.

3.6.3. SEDACAO E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

Para garantir a sedagdo e o bloqueio neuromuscular foram administrados, via
intravenosa, brometo de pancuronio, midazolam e fentanil conforme protocolo e
indicacdo médica. Para realizacdo do protocolo experimental, os pacientes encontravam
em um estado adormecido e sem nenhuma resposta a estimulos dolorosos, conforme
escala de sedagdo de Ramsay (Ramsay VI). Fentanil e midazolam foram os farmacos
utilizados para a sedag@o e o brometo de pancurdnio para o bloqueio neuromuscular. O
brometo de pancurénio somente foi utilizado no caso de constatar-se evidéncia um
esfor¢o muscular respiratorio depois de aprofundada a sedagao.

As doses e as doses maximas possiveis para administracdo foram,
respectivamente: fentanil, 50 pg/ml e trés ampolas de 10 ml; midazolam, 5 mg/ml e no
maximo trés ampolas de 10 ml; brometo de pancurénio, 2 mg/ml e no maximo cinco
ampolas de 4 ml.

Todas as drogas e esquema de sedagdo/bloqueio aplicado neste estudo faziam
parte da rotina clinica da UTI das institui¢des participantes e ndo representavam riscos

potenciais adicionais.
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3.6.4. PROTOCOLO VENTILATORIO

O protocolo experimental consistiu das seguintes etapas: 1) Curva pressdo-
volume (PV); 2) MR inicial em PCV; 3) Titulacdo decrescente da PEEP em VCV; 4)
MR intermediaria em PCV (similar ao recrutamento inicial); 5) Titulacdo decrescente
da PEEP em PCV e 6) MR final em PCV seguido dos ajustes ventilatorios prévios ao
protocolo com excecdo da PEEP (Figura 3.1).

Nas institui¢des participantes, todos os protocolos foram realizados com o

mesmo modelo de ventilador mecéanico, Ventilador "Puritan-Bennett" modelo 840.

3.6.4.1. AJUSTE VENTILATORIO INICIAL PARA INCLUSAO

Inicialmente, conforme projeto de pesquisa aprovado junto aos CEPs, os
pacientes selecionados eram incluidos no protocolo experimental se obtivessem a
confirmagdo da PaO,/F;0, <300 apods ajustes padronizados nos pardmetros ventilatorios
para uma F,0, de 0,6 (60%) e 1,0 (100%).

Antes da manobra da curva PV, os pacientes tiveram os parametros
ventilatérios ajustados para o modo VCV, Vr 4-6 ml/kg PCI, pressdo de platod
(Pplat) <30 cmH,0, tempo inspiratério (Ty) < 1,0 s, PEEP = 10 cmH,0, F;0, = 0,6 ¢
FR para manutencao do pH > 7,2. O Vrutilizado era de 6 ml/kg PCI, a menos que fosse
necessario reduzi-lo para manutengao da Pplat <30 cmH,O. Passados 10 minutos destes
ajustes, uma amostra sanguinea era obtida para confirmagdo do critério gasométrico
para LPA/SARA. Subsequente a F|O, era reajustada para 100% e, novamente, apds 10
minutos outra amostra sanguinea era obtida para confirmacao final do critério. Somente
apos confirmagdo do diagndstico para LPA/SARA com uma F,0, de 100% a sedagdo
era aprofundada, e quando necessario, era feito o bloqueio neuromuscular. Nivel de
lactato sanguineo < 2 pmol/L e/ou PAM > 65 mmHg foram adotados como parametros

para a estabilidade hemodinamica (Diagrama 3.1).
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VCV, V1 =4-6 ml/kg;
Pplat <30 cmH,0; T; < 1s;
PEEP = 10 cmH,O0;F,0, = 1,0;

[ Pacientes \ m FR = Operador (pH > 7,2).

Selecionados

VCV, V1 =4-6 ml/kg; LPA/SARA
Pplat <30 cmH,O; T; < 1s;
PEEP = 10 cmH,0;
F,0,=0,6; FR=

Operador (pH > 7,2).
\ j e Excluidos

Diagrama 3.1 Representagdo do esquema ventilatorio padronizado adotado para confirmacéo dos critérios
de LPA/SARA dos pacientes selecionados no protocolo experimental. Esquema de selecdo composto por
duas etapas eliminatorias sendo ambas executadas em VCV, V1 = 4-6 mL/kg (PCI), PEEP = 10 cmH,0,
Pplat < 30 emH,O; T; < 1 segundo e FR ajustada livremente pelo operador para manutencdo de um
pH > 7,2. Para habilitar-se para a segunda fase, no primeiro momento o candidato deveria obter a
confirmag¢do da LPA/SARA com uma F,0, = 0,6.

Apés uma perda de dois pacientes entre os quatro (4) inicialmente
selecionados, em consequéncia, dos critérios de ajuste da FiO,, ou seja, apresentacdo de
uma Pa0,/F,0, > 300 apos ajuste da F|O, para 100%, optou-se por utilizar como critério
de inclusdo somente o primeiro ajuste da F;0, (F{O, = 60%).

Ainda, conforme projeto de pesquisa original, apds a confirmagao da incluso
do paciente, deveria haver uma aleatorizagdo simples para determinagdo da sequéncia
do protocolo a ser seguido (Diagrama 3.2). Entretanto, em decorréncia da especificidade
da populacdo estudada aliada ao potencial risco de uma depressdo hemodinamica
devido ao longo periodo de intervencdo experimental, optou-se pela adogao de somente
uma sequéncia: curva PV, MR inicial em PCV seguido por uma titulacdo decrescente da
PEEP em VCV, acompanhada por outra MR em PCV (similar ao recrutamento inicial)

com uma titulacdo decrescente da PEEP em PCV ¢ MR final em PCV (Diagrama 3.3 e
Figura 3.1).
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VCV, V1 =4-6 ml/kg;
Pplat <30 cmHO; T; < 1s;
PEEP = 10 cmH,0;F,0, = 0,6;
FR = Operador (pH > 7,2).

LPA/SARA
VCV, Vi =4-6 ml/kg;

Pplat <30 cmH;O; T; < 1s; ,
PEEP = 10 cmH,0;F,0, = 1,0; Excluido.
FR = Operador (pH > 7,2).

Excluido.

Curva Pressdo-Volume.

[Recrutament() PCV; \ [Recrutamento PCV; \

Titulagdo VCV; Titulagdo PCV;
Recrutamento Recrutamento
intermediario (PCV); intermediario (PCV);
Titulagdo PCV; Titulacao VCV;
Recrutamento final e Recrutamento final e
ajuste ventilatorio. ajuste ventilatorio.

\- J - J

Diagrama 3.2 Representacdo original das etapas do protocolo experimental. Inicialmente o paciente
selecionado deveria obter a confirmagdo da LPA/SARA apos o ajuste ventilatorio padronizado para uma
F;0; de 0,6. Confirmada a presenca da LPA/SARA a F,0, passaria para 1,0 ¢ ap6s nova confirmagao da
doenga, o paciente deveria ser aleatorizado para realizar o protocolo experimental.



37

VCV, V1 =4-6 ml/kg;
Pplat <30 cmH0; T; < 1s;
PEEP =10 CmHzO;F[02 = 0,6;
FR = Operador (pH > 7,2).

LPA/SARA Excluido.

VCV, V1 =4-6 ml/kg;
Pplat <30 cmH,0; T; < Is;
PEEP = 10 cmH,0;F,0, = 1,0;
FR = Operador (pH > 7,2).

Curva Pressdo-Volume.

Recrutamento PCV; Titulagdo VCV;,
Recrutamento intermediario (PCV);
Recrutamento final e ajuste ventilatorio.

Diagrama 3.3 Representagdo das etapas do protocolo experimental apds modificacdo. Inicialmente o
paciente selecionado deveria obter a confirmagdo da LPA/SARA apds o ajuste ventilatorio padronizado
para uma F,0, = 0,6. Confirmada a presenga da LPA/SARA era realizada a curva volume-pressao,
recrutamento inicial em PCV, titulagdo decrescente da PEEP em VCV, recrutamento intermediario em
PCV, titulagdo decrescente da PEEP em PCV e finalmente recrutamento final e retorno aos parametros
ventilatorios prévios ao protocolo com excec¢do da PEEP.
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3.6.42. CURVA PRESSAO-VOLUME

Para realizacdo da curva PV, apos estabilizagdo nos ajustes ventilatdrios
conforme item 3.6.4.1 com uma F;0;, de 100%, a FR era reduzida para valores menores
que 6 ciclos por minuto e o T; aumentado para mais de 8 segundos, com relagdo entre os
tempos de inspiragdo e expiracdo (T1:Tg) de 4:1. Em seguida, a PEEP era ajustada em
0 cmH,0, V7 elevado para 15-18 ml/kg PCI e a pressdo méaxima limitada a 40 cmH,0O
durante 2 ciclos respiratorios. Terminado este periodo, os ajustes iniciais eram
reprogramados para os ajustes prévios a obtengdo da curva PV (Diagrama 3.4). Em
todos os pacientes selecionados foi possivel obter, de forma completa, a curva PV. Os
motivos para o insucesso foram a limitagdo do Vr necessario para obtencdo da curva,
tendo em vista que os valores iniciais para o peso do paciente (acoplados ao ventilador)
limitavam o Vr a valores inferiores a 15-18mL/Kg (PCI) e/ou a constatagdo, apoOs
obten¢do da curva PV, de um fluxo inadvertidamente elevado e de uma rela¢do Ty:Tg

inadequada.

( N

] . )
Curva « PEEP =0 cmH,0; F,0,=1.0;
FR < 6 ciclos/min; T; > 8 s.;
‘ Ty Tg =4:1. V= 15-18ml/Kg
(2 ciclos) (PCI). Pmax < 40cmH,0.
\_ /

Diagrama 3.4 Diagrama dos ajustes ventilatorios necessarios para a realizagdo da curva pressdo-volume.
Inicialmente a FR deveria ser reduzida para valores menores que 6 ciclos por minuto e o tempo
inspiratdrio aumentado para mais de 8 segundos com relagdo entre os tempos de inspirac¢do e expiragdo de
4:1. Em seguida a PEEP deveria ser zerada ¢ o V1 aumentado para 15-18 ml/kg desde que a pressdo
inspiratoria final ficasse limitada no maximo a 40 cmH,O durante 2 ciclos respiratorios.

Pressio-Volume
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3.6.4.3. RECRUTAMENTO INICIAL

Apos realizagdo da curva PV e monitoracdo da estabilidade hemodinamica, a
MR Inicial foi realizada em PCV com PEEP inicialmente ajustada a 25 cmH,0, delta de
pressao (AP) = 15 cmH,0 (resultando em uma pressao de pico de 40 cmH,0), T;=3 s,
relagdo Tr:Tg = 1:1, FR = 10 ciclos/min e FiO; de 1,0. Apds cinco ciclos respiratorios, a
PEEP era elevada para 30 cmH,O durante mais cinco ciclos (resultando em uma pressao
de pico de 45 cmH,0). Em seguida a PEEP novamente era elevada para 35 cmH,0
durante mais vinte ciclos (resultando em uma pressao de pico de 50 cmH,0). O tempo
total da manobra ndo excedeu 3 minutos (Diagrama 3.5). Ressalte-se que a MR deveria
ser abortada e a ventilagdo reiniciada com os pardmetros utilizados pré-recrutamento se
um dos seguintes itens estivesse presente: PAM < 60 mmHg ou diminuir em mais de 20
mmHg em relagdao ao seu valor pré-recrutamento; SpO, < 88%, freqiiéncia cardiaca
(FC) > 150 ou < 60 bpm; desenvolvimento de arritmias; queda de 20% ou mais da
saturagdo venosa de oxigénio. Se isso ocorresse, o procedimento para correcdo da
instabilidade hemodinamica era iniciado, conforme item intervengées para a corregio
da instabilidade hemodinamica.

A interrup¢do e a necessidade de correcdo hemodindmica ocorreu em um
paciente devido a uma queda da PAM em mais de 20 mmHg, sendo momentaneamente
revertida apo6s reposicdo de 50 ml de fluido (coloide). Contudo, este paciente foi

excluido do estudo devido a persisténcia do quadro de instabilidade hemodinamica.
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» Ventilacdo Pressdo Controlada (PCV); R
* FO,=1,0; T,=3s; FR=10ciclos/min ; T;:Tg = 1:1.
Parametros
Ventilatérios Y.
~
e PEEP = 25 cmH,0;
Primeiro degraul] * _\.P: 15 CmHzo.
(5 ciclos) /
~
* PEEP =30 cmH,0;
segundo degrau] ¢ AP=15 CmHZO‘
(5 ciclos) /
~
* PEEP = 35 cmH,0;
Terceiro degrau] * _\.P: 15 CmHZO‘
{20 ciclos) /

-_——-——- " -----------
Diagrama 3.5 Diagrama do recrutamento inicial. Ventilagdo em pressdo controlada (PCV) com PEEP
inicial em 25 cmH,0, AP = 15 cmH,0, T;=3 s, T;:Tg = 1:1, FR = 10 ciclos/min e F/O, = 1,0. Apds cinco
ciclos respiratérios, a PEEP era elevada para 30 cmH,O durante mais cinco ciclos e em seguida a PEEP
novamente era elevada para 35 cmH,0 durante mais vinte ciclos.

3.644. RECRUTAMENTO INTERMEDIARIO

O protocolo de MR entre as titulacdes decrescentes da PEEP, conforme a
sequéncia estabelecida no item 3.6.4 (VCV para PCV) foi igual & MR inicial (item 3.6)
(Diagrama 3.6).
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Parametros
Ventilatorios

» Ventilacdo Pressdo Controlada (PCV);
* FO,=1;T=3s; FR= 10 ciclos/min; T;:Tg = 1:1.

Primeiro degrau

(5 ciclos)

* PEEP = 25 cmH,0;
* AP=15 cmH,0.

Segundo degrau

(5 ciclos)

* PEEP =30 cmH,0;
* AP=15 cmH,0.

Terceiro degrau

(20 ciclos)

* PEEP =35 cmH,0;
* AP=15 cmH,0.

|
Diagrama 3.6 Diagrama do recrutamento intermedidrio. Ventilagdo em pressdo controlada (PCV) com

PEEP inicial em 25 cmH,0, AP = 15 cmH,0, T;=3 s, T;:Tg = 1:1, FR = 10 ciclos/min e F;0, = 1,0. Ap6s
cinco ciclos respiratdrios, a PEEP era elevada para 30 cmH,0 durante mais cinco ciclos e em seguida a
PEEP novamente era elevada para 35 cmH,O durante mais vinte ciclos.

3.64.5. RECRUTAMENTO FINAL

Apos realizagdo de todo o protocolo de titulagdo decrescente da PEEP era

realizado uma MR final em PCV, PEEP de 30 cmH,O e AP de 15 cmH,0 por dois

minutos (Diagrama 3.7).

N

Recrutamento final

{2 minutos)

* \Ventilacao Pressao Controlada (PCV)
* PEEP =30 cmH,0; AP =15 cmH,0.

\%

Ajuste Ventilatario

Diagrama 3.7 Diagrama do recrutamento final.

* Parametros prévios ao recrutamento, exceto PEEP;
e PEEP = PEEP menor Elastancia + 3 cmH,0.

Ventilagdo em pressdo controlada (PCV) com

PEEP = 30 cmH,0, AP = 15 cmH,0, T; =3 s, Ti:Tg = 1:1, FR = 10 ciclos/min, F;0, =1,0, vinte ciclos.
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3.6.4.6. TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP EM
VENTILACAO VOLUME CONTROLADO (VCYV)

Terminada a MR inicial, para a realizagdo da manobra de Titulagao
Decrescente da PEEP em VCV, a ventilagdo do paciente era mudada para o modo VCV,
curva de fluxo quadrada, V1 = 4-6 ml/kg, PEEP = 25 cmH,0, FO, = 1,0 e FR ajustada
para manter um pH acima de 7,2. Ao longo da manobra a FR, o Vi e o fluxo
inspiratorio nao eram alterados. Somente a PEEP era progressivamente reduzida de 25
cmH,0 até¢ 9 cmH,0, com passos de 2 cmH,O, com trés minutos em cada nivel de
PEEP. Ao final de cada nivel, uma amostra sangiiinea de 5ml era coletada para
avaliagdo gasométrica bem como eram calculadas a complacéncia dindmica e o pico de
pressdo inspiratério (Diagrama 3.8). No presente estudo, todos os pacientes

selecionados realizaram esta etapa do protocolo experimental.

~
» VT=4-6ml/kg(PCl); Fluxo quadrado; FO, =1; FR=pH >7,2
1 sem PEEP inadvertida; PEEP = 25 cmH,0; Gasometria.
3 minutos )
~

» VT=4-6ml/kg(PCl); Fluxo quadrado; FO, =1; FR=pH >7,2
3 o sem PEEP inadvertida; PEEP = 23 cmH,0; Gasometria.

J
\/ g
» VT=4-6ml/kg(PCl); Fluxo quadrado; FO, =1; FR=pH >7,2
3 sem PEEP inadvertida; PEEP = 21 cmH,0; Gasometria.

3 minutos y

20

~
J
~
» VT=4-6ml/kg(PCl); Fluxo quadrado; FO, =1; FR=pH >7,2
g° sem PEEP inadvertida; PEEP =9 cmH,0; Gasometria.
3 minutos y

e ___________________________
Diagrama 3.8 Diagrama da titulagdo decrescente da PEEPs em VCV. Titula¢do realizada em VCV com

curva de fluxo quadrada, V1 = 4-6 ml/kg e freqii€ncia respiratdria ajustada para manter um pH acima de
7,2 sem presenga de PEEP inadvertida. Ao longo da manobra somente a PEEP era reduzida de 25 cmH,0
até 9 cmH,0, em passos de 2 cmH,0 e ap6s 3 minutos em cada nivel de PEEP.
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3.64.7. TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP EM
VENTILACAO PRESSAO CONTROLADA (PCV)

Terminada a MR intermediaria para a realizacio da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em PCV, o modo ventilatorio era mantido em PCV com um
AP =15 cmH,0, PEEP = 25 cmH,0, F;0, = 100% e FR ajustada para manter um pH
sanguineo acima de 7,2 sem  presenga de PEEP  inadvertida
(idealmente < 40 ciclos/min). Ao longo da titulacdo a FR, o V1 e o fluxo inspiratdrio
ndo foram alterados. Assim a PEEP foi progressivamente reduzida de 25 cmH,O até 9
cmH,0, com passos de 2 cmH,0, apds 3 minutos trés minutos em cada nivel de PEEP

(Diagrama 3.9).

e AP=15cmH,0; F0,=1,0; FR=pH>7,2
, - | semPEEPinadvertida; PEEP = 25 cmH,0.
« AP=15cmH,0; FO,=1,0; FR=pH >7,2
N sem PEEP inadvertida; PEEP = 23cmH,0.
« AP=15cmH,0; F0,=1,0; FR=pH>7,2
X miutos sem PEEP inadvertida; PEEP = 21 cmH,0.
« AP=15cmH,0; FO,=1,0; FR=pH >7,2
, > | semPEEPinadvertida; PEEP =9 cmH,0.

Diagrama 3.9 Diagrama da titulagdo decrescente da PEEPs em PCV. Titulagao realizada em (PCV) com
um delta de press@o (AP) de 15 cmH,O e frequéncia respiratoria (FR) ajustada para manter um pH acima
de 7,2 sem presenga de PEEP inadvertida (preferencialmente < 40 ciclos/min). Ao longo da manobra,
somente a PEEP era reduzida de 25 cmH,0 até 9 cmH,0, em passos de 2 cmH,0, apds 3 minutos em
cada nivel de PEEP.
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3.6.4.8. AJUSTE VENTILATORIO POS-RECRUTAMENTO
FINAL

Depois de realizado todo o protocolo de recrutamento e titulagdo decrescente
da PEEP, os pardmetros ventilatorios retornaram aos parametros pré-protocolo com
excecao da PEEP que era ajustada 3 cmH,0 acima da PEEP correspondente a menor
elastancia linear (Ers) medida durante a titulagdo decrescente da PEEP em VCV. Em
seguida, 10 minutos apds a estabilizacdo nos parametros, era coletada uma ultima

aliquota de sangue para analise gasométrica (Diagrama 3.10).

Ajuste Ventilatorio

*Parametros prévios ao protocolo; PEEP = PEEP menor elastancia
(VCV)+ 3 cmH,0.

10

' minutos N

Gasometria

]
Diagrama 3.10 Diagrama do ajuste Ventilatorio apds protocolo experimental. Os ajustes ventilatorios

foram os mesmos prévios ao protocolo experimental com excecdo da PEEP que foi ajustada 3 cmH,0
acima da PEEP correspondente a menor elastancia durante Titulagdo Decrescente da PEEP em VCV e
ap6s 10 minutos foi coletada nova gasometria.
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3.6.5. INTERVENCOES PARA A CORRECAO DA INSTABILIDADE
HEMODINAMICA

A terapia de resgate para a corre¢do da instabilidade hemodinamica foi sempre
determinada pelo médico intensivista € em conformidade com os protocolos clinicos da
instituicao. Somente foi utilizada em um paciente que necessitou de reposi¢ao de fluidos
(colodides ou cristaloides).

Preferencialmente as diretrizes globais para o controle hidrico deveriam estar
de acordo com as diretrizes da Surviving Sepsis Campaign (2008) e a reposicao de
fluidos (coloides ou cristaldides) deveria ser inicialmente utilizada para manter a
pressdo venosa central > 12 cmH,0, a pressdo arterial média > 65 mmHg e a SVO, >
70%. Caso ocorresse insucesso na restauragdo da pressdo arterial e perfusdo orgéanica
adequada deveria ser iniciada a terapia com agentes vasopressores com o uso da
norepinefrina ou dopamina (através de um acesso venoso) ou uso de vasopressina
naqueles pacientes com choque refratario. Nos pacientes com baixo débito cardiaco
apesar da ressuscitagdo hidrica, a dobutamina poderia ser utilizada para aumentar o
débito cardiaco e, caso utilizada na presenga de baixa pressdo arterial, deveria ser

combinada com terapia vasopressora.
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3.6.6. SISTEMAS PARA MONITORACAO DE SINAIS BIOLOGICOS

Por seguranca elétrica todos os equipamentos utilizados neste estudo foram

conectados a um transformador isolador ISOBOX ISSO 7000VA (Toroidal®, Brasil).

3.7. Transdutores para aquisicao de sinais

A pressao de vias aéreas (Paw) foi medida a partir de uma conexao (tomada da
Paw) disposta na entrada do tubo endotraqueal e ligada através de um tubo flexivel de
aproximadamente 30 cm a um transdutor de pressdao 163PC01D48 (Honeywell, EUA).
O fluxo foi medido por um pneumotacografo de orificio varidvel (Hamilton Medical,
Sui¢a), posicionado entre a tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilacdo e
conectado por tubos flexiveis de igual comprimento (aproximadamente 30 cm) a um
transdutor diferencial 176PCO7HD2 (Honeywell, EUA) (Figuras 3.2, 3.3, 3.4). Ambos
os sinais foram amplificados e filtrados em 33 Hz por filtros ativos passa-baixas

Butterworth de 4* ordem, com saidas entre + 5 Volts.

-_— > > -----------e
Figura 3.2 Disposi¢do das conexdes para medida de pressdo de vias aéreas e fluxo. A tomada de pressdo

de vias aéreas (conector branco) ¢ conectada entre o tubo endotraqueal e o pneumotacografo de orificio
variavel (conector em azul) posicionado entre a tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilagao.
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|
Figura 3.3 Transdutores de pressdo e fluxo. A esquerda, observa-se o tubo conector da tomada de Paw

conectado ao transdutor de pressdo 163PC01D48 (Honeywell, EUA) e a direita, os tubos do
pneumotacografo de orificio variavel (Hamilton Medical, Suiga) conectados ao transdutor diferencial de
pressdo 176PCO7HD2 (Honeywell, EUA).

Figura 3.4 Vista panoramica do Modulo de Transdutores para Mecanica Respiratoria (MOTRAMERE) n°
005 utilizado para aquisi¢@o dos sinais. Modulo composto por 3 transdutores de pressdo numerados de 1
a 3, um transdutor de pressao diferencial n°4 e o sistema para pré-condicionamento dos sinais.
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Os sinais de Paw e fluxo foram digitalizados via conversor analdgico-digital NI
6008 (National Instruments, USA) (Figura 3.5) e armazenados em um computador
portatil pelo programa DAS (Figura 3.6) construido para o propoésito (PINO et al.,2004)
operando em LabView versdao 8.2 (National Instruments, USA). A frequéncia de
amostragem da placa A/D foi fixada em 200 Hz por canal, configura¢do de entrada do

terminal no modo RSE (Reference Single Ended), saida de -10 a + 10 volts.

Figura 3.5 Conversor analogico-digital de 12 bits NI 6008 ( National Instruments, USA).

3.7.1.1.  APLICATIVO PARA AQUISICAO DE SINAIS (DATA
ACQUISITION SYSTEM — DAS)

O Data Acquisition System (DAS) € um sistema para aquisi¢do de dados escrito
em linguagem G na plataforma LabView 8.2. Atualmente ¢ executdvel em qualquer
microcomputador portatil (laptop) com uma configuracdo minima compativel com
microprocessador de 800 Mhz com 128 MB de memodria RAM e sistema operacional
Windows, sob o LabView 8.2.

A estrutura do programa DAS permitiu que todas as fungdes de configuragado e
programacdo fossem utilizadas, enquanto a aquisicdo de sinais estava desligada e
permitiu o acesso a todas as fungdes de calculo e processamento quando a aquisi¢ao de
sinais estava em andamento. O DAS coletava e distribuia os sinais a todas as fun¢des de
processamento. Durante este periodo os sinais foram exibidos em monitor de video e

puderam ser salvos em disco (Figura 3.6).
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Figura 3.6 Tela do monitor do Data Acquisition System (DAS) durante aquisi¢@o de sinais de Fluxo (sinal
superior) e Paw (sinal inferior).

3.7.1.2. CALIBRACAO DOS TRANSDUTORES DE PRESSAO E
FLUXO

A calibragdo do transdutor de pressdo foi realizada com uma rotina do
programa DAS que ajustou um coeficiente de um polindmio de primeira ordem pelo
Método dos Minimos Quadrados (MMQ) em relagao ao sinal referéncia dado por uma
coluna de agua, calibrada na faixa entre -10 ¢ 100 cmH,0, em degraus de 2 cmH;O.

A calibracio do pneumotacdgrafo para sinal de fluxo foi realizada
imediatamente antes de cada experimento com os pacientes sendo ventilados conforme
o item Ajuste Ventilatorio Inicial para Inclusdo. O sinal de fluxo era gravado por dois
minutes seguido por uma pausa de 10 segundos ao final. Em seguida, imediatamente
processado offline por um algoritmo escrito em Matlab 2006 (MathWorks Inc., Natick,
MA) que calculou pelo MMQ, os coeficientes de um polindmio de terceira ordem que
melhor se ajustavam ao sinal do fluxo cuja integracdo numérica, ciclo a ciclo, fosse
igual ao V pré-determinado pelo operador, sendo o fluxo zerado no comeco de cada

inspiracao.
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3.7.2. PROCESSAMENTO DOS SINAIS

Os sinais de Paw e fluxo, salvos pelo DAS, foram importados e processados
pelo software MECANICA (Pino e/ al., 2004) operado em Matlab 2006. Os ciclos
respiratorios foram detectados a partir dos sinais de fluxo e pressao.

Antes do processamento, o sinal de fluxo passou por uma inspe¢ao visual para
que fossem identificados possiveis desajustes da linha de base. O critério adotado para
identificagdo do desajuste da linha de base foi a presen¢a de uma linha de base diferente
de zero, no grafico fluxo versus tempo, na auséncia de fluxo inspiratorio e expiratorio.
Caso confirmado, o sinal de fluxo era corrigido atribuindo um ganho ao sinal de fluxo
para deslocar o linha de base para o ponto zero no eixo y.

Em seguida o volume foi calculado pela integral numérica do fluxo, utilizando
a rotina VCOR ciclo a ciclo (volume corrigido ciclo a ciclo) e posteriormente ajustada
pela rotina volume no modo RESET. Basicamente, na rotina VCOR ciclo a ciclo os Vs
inspiratério e expiratorio foram calculados como a integral do sinal de fluxo, e em
seguida, foram corrigido por um indice de corre¢do, determinado pela razdo entre os
Vs inspiratorio e expiratorio. Na rotina RESET o Vr foi calculado pela integral
numérica do sinal de fluxo, sendo zerando no comego de cada inspiragdo. Para que
possiveis ‘‘ruidos’ (esforgos inspiratorios do paciente ou variagdes elétricas na rede
elétrica da UTI) ndo fossem identificados como ciclo respiratorio utilizou-se um limiar
de 0.2*Vr (PCI) para identificagdo do Vr minimo.

Posteriormente, os sinais de Paw, fluxo e volume foram utilizados para
estimativa dos pardmetros de mecénica ventilatoria com o MMQ, considerando o
modelo unicompartimental homogéneo, descrito pela Equagdo 12, e o modelo de
regressao linear com elastancia e resisténcia dependente, respectivamente, do volume e
do fluxo, descrito pela Equagdo 15. Posteriormente o stress-index ¢ %E, (Equacao 18)
formam utilizados para a identificagdo de RC e HC durante a inspira¢do. Conforme
proposto por ROCHA (2009), o %E, foi estimado com o valor absoluto do componente
E, no denominador, tornando o %E; uma funcao impar, e, portanto simétrico de E,, para

cada valor de E; (Equacao 30).

%E, =100 — 22 V1 (30)
E, +|E,|- V;
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3.8. DETERMINACAO DAS PEEPS DE MAXIMA OXIGENACAO
(PEEPPO;pay), MINIMA E; (PEEPgvin) E MINIMA Egg (PEEPg omin)

Para estimativas dos parametros da mecanica respiratoria, durante a titulacao
decrescente da PEEP, foi utilizado o minuto final de cada degrau de PEEP, analisando-
se os ultimos vinte ciclos respiratorios. Optou-se por utilizar o segmento final do sinal
original, pois constatou-se menor ruido ou presenca de esforcos respiratorios
voluntarios do paciente neste periodo. Todavia, em alguns casos houve a necessidade do
deslocamento temporal deste trecho.

Em relacdo aos critérios utilizados para a determinagao dos valores das PEEPs
correspondentes @& maxima oxigenacdo e minima elastancia, durante a titulagdo
decrescente da PEEP, seguem as consideragdes: A PEEPpOanax foi caracterizada como
a PEEP na qual se verificava a maxima oxigenacao arterial; as PEEPgvin € PEEPEMin
foram consideradas, respectivamente, como as PEEPs superiores nas quais E; e Ej
fossem estatisticamente diferentes de suas correspondentes na PEEP de 25 cmH;O.
Caso ndo fosse observado nenhuma PEEPEgmin € PEEPEMin €statisticamente diferente
da PEEP de 25 cmH,0, a PEEPgmin € PEEPEsMmin €ra considerada como sendo a PEEP
de 25 cmH,0.

3.9. ANALISE ESTATISTICA

Seis (7) realizaram o protocolo experimental, parcial ou completamente. As
fichas foram colocadas em planilha eletronica (Microsoft Excel 07™), e
posteriormente analisadas com Matlab 2006 (MathWorks Inc., Natick, MA). Para
avaliar a distribuicdo dos dados (Gaussiana ou ndo-gaussina) foram utilizados os testes
de Kolmogorov-Smirnov e Lillieford. Por ndo apresentarem uma distribuicdo normal
conhecida (média igual a zero e desvio padrdo igual a um), optou-se por utilizar os
testes nao-paramétricos de Kruskal-Wallis One-Way ANOVA e para comparacio
multipla de trés ou mais medianas utilizando-se Kruskal-Wallis. Utilizou-se também o
teste ndo-paramétrico Wilcoxon signed ranks para amostras pareadas. Em todos os

casos, adotou-se sempre um valor de p<0,05 para significancia estatistica.
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4.2. MECANICA VENTILATORIA

4.2.1. TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP NO MODO VOLUME
CONTROLADO (VCYV)

Para andlise da mecanica respiratoria, um dos pacientes (numero sete) foi
excluido devido a presenga de esforgos respiratorios durante todo o protocolo, mesmo
apos realizacao do bloqueio neuromuscular.

As tabelas com os valores medianos e as faixas de variagdo dos parametros
estimados de E,, E|, %E,, stress index, Vr, VM e PEEP, durante titulacdo decrescente
da PEEP em VCV, estdo dispostas nos anexos IV, V e VI. No anexo VII e VIII, seguem
as tabelas com os valores do pH, pO,, pCO,, HCO5", BE, lactato, PAM, FC, S,0, e
Sp0o.

Em seguida, nas figuras 4.1, 4.2 e 4.3 observam-se o comportamento dindmico
mediano individual da Es (por¢ao superior), E; (por¢cdo média) e da oxigenagao (por¢ao
inferior) em funcdo da PEEP para os 6 pacientes. Foram indicadas nos graficos
(circulos) as PEEPs correspondentes aos valores de menor elastincia, PEEPE i,
PEEPE oMmin, € PEEPPOonmax.. Na figura 4.4 visualiza-se a multicomparagdo entre as

PEEPE min, PEEPE omin € PEEPPOopax.
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Na figura 4.1 € possivel verificar que o paciente 1 (esquerda) apresentou um
valor igual para PEEPE i, € PEEPE s, € superior para PEEPpOayax, correspondendo,
respectivamente, a 17 cmH,0, 17 cmH,0 e 23 ¢cmH,0. No paciente 2 (direita) ndo
apresentou diferenca para as PEEPE q\in, PEEPE \in € da PEEPPOapmax, correspondendo,

respectivamente, a 21 cmH,O, 21 cmH,0 e 21 cmH;O0.
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Figura 4.1 Dindmica da elastancia e da oxigenacao nos pacientes 1 e 2 ao longo da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em ventilacdio em volume controlado. Na por¢do superior o comportamento
dindmico da E,; na por¢do média o comportamento dindmico do E; e na por¢do inferior o comportamento
dindmico da oxigenacdo. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastdncia (PEEPg\in € PEEPE M) €
de maxima oxigenagdo (PEEPpOyy.x). Os valores sdo expressos como valores absolutos para oxigenagdo
e medianos para a elastancia (Es ¢ E;).
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No paciente 3 (esquerda) observou-se que a PEEPgvin possui um valor
superior entre as PEEPggvin € PEEPpOowvax correspondendo, respectivamente, a
25 cmH;0, 21 cmH,0 e 21 cmH,0. O paciente 4 apresentou um padrdo no qual as
PEEPEismin, PEEPE1Min € PEEPPOanax,foram, respectivamente, 9 cmH,0, 13 ¢cmH,0,
23 cmH,0.
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Figura 4.2 Dinamica da elastancia e da oxigenag@o nos pacientes 3 e 4 ao longo da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em ventilagio em volume controlado. Na porgdo superior o comportamento
dindmico da E; na por¢do média o comportamento dindmico do E; e na por¢do inferior o comportamento
dindmico da oxigenacdo. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastancia (PEEPg\in € PEEPE M) €
de maxima oxigenagdo (PEEPpOsy.x). Os valores sdo expressos como valores absolutos para oxigenagdo
e medianos para a elastancia (Es ¢ E;).
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Um comportamento similar ao pacientes 1 para a distribuicdo das PEEPgmin,
PEEPgmin € PEEPpOoyax também foi reportado para o paciente 5, correspondendo,
respectivamente, a 9 cmH,0, 17 cmH,0, 23 cmH,0. No paciente 6, observou-se que
embora houvesse um nivel de PEEP cuja Es e a E; fossem aparentemente inferiores as
reportadas para a PEEPgvin € PEEPEMin, €sta ndo foi considerada pois ndo houve
diferenga estatistica. Neste paciente, as PEEPgmin, PEEPEMin € PEEPpOoyax foram,
respectivamente 17 cmH»0, 21 cmH,0 e 17 cmH,0.
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Figura 4.3 Dinamica da elastancia e da oxigenag@o nos pacientes 5 ¢ 6 ao longo da manobra de titulagéo
decrescente da PEEP em ventilagdo em volume controlado. Na porgdo superior o comportamento
dindmico da E ; na por¢do média o comportamento dindmico do E; e na por¢do inferior o comportamento
dindmico da oxigenacdo. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastdncia (PEEPg\in € PEEPE M) €
de maxima oxigenagdo (PEEPpO,.x). Os valores sdo expressos como valores absolutos para oxigenagdo
e medianos para a elastancia (Es e E;).
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Os valores medianos e a variagdes das PEEPgsmin, PEEPEMin € PEEPPOomax,
durante a manobra da titulagdao decrescente da PEEP em VCV, foram, respectivamente,
de 17 cmH,0 (9-21 cmH,0), 19 cmH,0 (13-25 cmH,0) e 22 cmH,0 (17-23 cmH,0),
nao sendo observada nenhuma diferenca estatistica das PEEPs (p = 0.093) (Figura 4.4).
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| | |
PEEP_E1min_VCV PEEP_Ersmin_vCV PEEP_POZmax_vCY

|
Figura 4.4 Boxplot das PEEPgwin, PEEPgiMin € PEEPpOoyax a0 longo da manobra de titulagéo

decrescente da PEEP em modo ventilatério volume controlado. Nenhuma diferenca estatistica entre as
PEEPgsmin, PEEPE1Min € PEEPPOgyax foi contatada, p = 0.093. PEEEP_Ersmin_ VCV = PEEP de minima
E,s no obtida em volume controlado, PEEEP Elmin VCV = PEEP de minima E; no obtida em modo
volume controlado, PEEP_PO2max VCV = PEEP de maxima oxigena¢do obtido em modo volume
controlado. O boxplot representa os valores minimo, 1° e 3° quartil ¢ maximo, com a mediana ilustrada
pela linha mais espessa no interior da caixa e o outlier representado por uma cruz.
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O comportamento dindmico mediano individual da FC (porg¢ao superior) e da

PAM (por¢ao inferior) em funcdo da PEEP ¢ observado nas Figuras 4.5, 4.6 ¢ 4.7.

Durante a titulagdo da PEEP em VCV, o paciente 1 (esquerda) encontrava-se

em infusdo continua de noradrenalina (2 ml/hora) e morfina (3 ml/hora), sendo

constatado uma redug¢do da PAM durante decremento da PEEP. No paciente 2, uma

taquicardia foi observados no longo de toda a titulacdo, mesmo estando em infusdo

continua de Noradrenalina (9 ml/hora), Morfina (2 ml/hora) e Midazolam (12 ml/hora).
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Figura 4.5 Dinamica da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média nos pacientes 1 e 2 ao longo da
manobra de titulagdo decrescente da PEEP em ventilagdo em volume controlado. Porgdo superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porgdo inferior, comportamento dindmico da pressdo

arterial média.
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No paciente 3, a sedagdo foi mantida pela infusdo continua de Midazolam
(Sml/hora) e Fentanil (3ml/hora) e durante a titulagio da PEEP, observou-se uma
reducdo da FC e da PAM. No paciente 4, uma taquicardia e reducdo da PAM foram
observados no final da titulagdo em VCV, mesmo estando em infusao continua de

Noradrenalina (3ml/hora), Morfina (3ml/hora) e Midazolam (15 ml/hora).
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Figura 4.6 Dinamica da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média nos pacientes 3 e 4 ao longo da
manobra de titulagdo decrescente da PEEP em ventilagdo volume controlado. Porg¢do superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porgdo inferior, comportamento dindmico da pressio
arterial média..
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Durante redugdo progressiva da PEEP, constatou-se uma diminui¢do dos
valores da FC e PAM no pacientes 5 mesmo estando em infusdo continua de
Noradrenalina (14ml/hora) e Morfina (4ml/hora) . O paciente 6 encontrava-se em
infusdo continua de Noradrenalina (3 ml/hora), Fentanil (10 ml/hora) e Midazolam (15

ml/hora).
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Figura 4.7 Dinamica da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média nos pacientes 5 ¢ 6 ao longo da
manobra de titulagdo decrescente da PEEP em ventilagdo volume controlado. Porg¢do superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porgdo inferior, comportamento dindmico da pressdo

arterial média.
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O comportamento dindmico mediano individual do %E, (por¢ao superior) e do

stress index (porcao inferior) em fungdo da PEEP, ¢ visto nas Figuras 4.8,4.9¢e¢4.10¢e a

correlagdo entre estes indices na Figura 4.11.

No paciente 1, constatou-se um padrao de recrutamento ciclico independente

do nivel de PEEP e no paciente 2, observou-se um de-recrutamento, durante a titulagao

decrescente da PEEP em VCV.
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Figura 4.8 Dindmica do %E2 e do stress index nos pacientes 1 e 2 ao longo da manobra de titulagdo

decrescente da PEEP em ventilagdo volume em controlado. Por¢do superior, comportamento dindmico da
%E?2 e porgao inferior, comportamento dindmico do stress index. Os valores sdo expressos como valores

medianos.
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Um padrao de recrutamento ciclico foi visto no paciente 3, independendo do
nivel de PEEP, e um padrdo de hiperdistensio no paciente 4, durante titulagdo

decrescente da PEEP.
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Figura 4.9 Dindmica do %E2 e do stress index nos pacientes 3 e 4 ao longo da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em ventilagdo em volume controlado. Por¢ao superior, comportamento dinamico da
%E2 e porgdo inferior, comportamento dindmico do stress index. Os valores sdo expressos como valores
medianos.
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Similarmente, também se constatou um padrao de hiperdistensdo nos pacientes

5 e 6, durante a titulacdo da PEEP quando observamos o %E, No paciente 6, esforcos

respiratdrios foram observados durante a PEEP de 15 cmH,0 a 11 cmH;O0.
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Figura 4.10 Dinamica do %E2 e do stress index nos pacientes 5 ¢ 6 ao longo da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em ventilagdo em volume controlado. Por¢do superior, comportamento dindmico da
%E?2 e porgao inferior, comportamento dindmico do stress index. Os valores sdo expressos como valores
medianos.
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O coeficiente da correlagdo (r) entre o %E; e stress index, durante a titulacao
decrescente da PEEP em VCV, foi de 0,2857 (p=0,0362) e um coeficiente de
determinagdo (r*) de 0,1126. Assim, constatou-se a ocorréncia de correlagio positiva e
fraca entre os indices, sendo somente 8,16% da variagdo do stress index decorrente da

variagao do %E,.
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Figura 4.11 Correlagdo entre os valores de %E2 e Stress index ao longo da manobra de titulagdo
decrescente da PEEP em ventilagdo volume controlado. Correlagdo para todos os pacientes e para todos
os valores de PEEP.
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4.2.2. TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP NO MODO PRESSAO
CONTROLADA (PCV)

A tabela com os valores medianos e as faixas de variacdo dos parametros
estimados da Es e E; durante titulagdo decrescente da PEEP em PCV, est4 disposta no
anexo IX e X. No anexo XI, segue a tabela com os valores da PAM, FC e S,0..

Em seguida, nas figuras 4.12, 4.13 e 4.14 observam-se o comportamento
dinamico mediano individual da E (por¢ao superior) e E; (por¢do inferior) em fungao
da PEEP para os 6 pacientes. Foram indicadas nos graficos (circulos) as PEEPs
correspondentes aos valores de menor elastincia E1, PEEPE i, € Ers, PEEPE g\in.
Subsequente, na figura 4.15 visualiza-se a multicomparagdo entre as PEEPE v, e

PEEPE 4umin durante titulacao da PEEP em PCV.
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Na figura 4.12 ¢ possivel verificar que o paciente 1 (esquerda), apresentou um

valor inferior para PEEPg i, em relagcdo a PEEPg v, correspondendo, respectivamente

a 15cmH,O e 25 cmH,0. No paciente 2 (direita), a PEEPgsvin € a PEEPgmin

apresentaram valores similares de 21 cmH,O.
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Figura 4.12 Dinamica da elastincia nos pacientes 1 e 2 ao longo da manobra de titulagdo decrescente da
PEEP em modo pressdo controlada. Na porgdo superior o comportamento dindmico da E, na porgdo
inferior o comportamento dindmico do E;. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastincia
(PEEPgsmin, PEEPEMin) Os valores s@o apresentados como valores medianos para a elastancia (E e Ey).
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No paciente 3 (esquerda), a PEEPgsmin apresentou um valor inferior do que a

PEEPg Mmin (17 cmH,0 e 19 emH,0). No paciente 4 (direita), também constatou-se os

mesmos valores para as

respectivamente de 17 cmH,0 e 19 cmH,O0.
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Figura 4.13 Dinamica da elastancia nos pacientes 3 e 4 ao longo da manobra de titulagdo decrescente da
PEEP em modo pressdo controlada. Na por¢do superior o comportamento dindmico da E, na porgdo
inferior o comportamento dinamico do E;. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastancia
(PEEPgsmin, PEEPEMin) Os valores s@o apresentados como valores medianos para a elastancia (E; e Ey).
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No paciente 5 (esquerda), observou-se que a PEEPgvin apresentou um valor
similar ao da PEEPg i, correspondendo, respectivamente, 17 cmH,0 e 17 cmH,0. No
paciente 6 (direita), também observou-se um comportamento similar aos pacientes 2 e 5
para a distribuicao das PEEPgsmin € PEEPEMin, correspondendo ao seguintes valores de

PEEPs, respectivamente, 17 cmH,0 e 17 cmH,0.
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Figura 4.14 Dinamica da elastincia nos pacientes 5 e 6 ao longo da manobra de titulagdo decrescente da

PEEP em modo pressdo controlada. Na porgdo superior o comportamento dindmico da E, na porgdo
inferior o comportamento dinamico do E;. Os circulos delimitam as PEEPs de menor elastancia
(PEEPgsmin, PEEPEMin) Os valores s@o apresentados como valores medianos para a elastancia (E e Ey).
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Os valores medianos e a variagoes das PEEPgvin € PEEPg|Mmin, durante a
manobra da titulagdo decrescente da PEEP em PCV, foram, respectivamente, de 17
cmH,0 (15-21 cmH,0) e 19 emH,0 (17-25 ¢cmH;0), nao sendo observada nenhuma
diferenca significante na multicomparagdo das PEEPs (p = 0.103) (Figura 4.15).
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Figura 4.15 Comparagdo das PEEPE i, PEEPE |\, ao longo da manobra de titulagdo decrescente da

PEEP em modo pressdo controlada. Nenhuma diferenga significante entre as PEEPE g\, ¢ PEEPE |,
foram contatada, p = 0.103. , PEEEP_ErsMin = PEEP de minima E, obtida em modo pressdo controlada,
PEEEP_E1Min = PEEP de minima E; obtida em modo pressdo controlada. O boxplot representa os
valores minimo, 1° ¢ 3° quartil e maximo, com a mediana ilustrada pela linha mais espessa no interior da
caixa e o outlier representado por uma cruz.
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O comportamento dinamico da FC (por¢do superior) e da PAM (porgao

inferior), em funcao da PEEP, é observado nas Figuras 4.16, 4.17 ¢ 4.18.

Embora estivesse em infusdo continua de Noradrenalina (2ml/hora) e Morfina

(3ml/hora), durante todo o protocolo experimental, o paciente 1, apresentou uma queda

na PAM, durante a titulacio da PEEP em PCV. No paciente 2, uma taquicardia foi

observados no longo de toda a titulagdo, mesmo estando em infusdo continua de

Noradrenalina (9 ml/hora), Morfina (2 ml/hora) e Midazolam (12 ml/hora).
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Figura 4.16 Dinamica da frequéncia cardiaca e da pressao arterial média nos pacientes 1 ¢ 2 ao longo da
manobra de titulagdo decrescente da PEEP na ventilagdo pressdo controlada. Porgdo superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porgdo inferior, comportamento dindmico da pressdo

arterial média..
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O paciente 3, encontrava em infusdo continua de Midazolam (5ml/hora) e
Fentanil (3ml/hora), observando reducdo da FC e aumento da PAM, durante a titulacao
da PEEP em PCV. Embora o paciente 4 estivesse em infusdo continua de Noradrenalina
(3ml/hora), Morfina (3ml/hora) e Midazolam (15 ml/hora), observou-se uma

hipertensao sustentada e independente do nivel da PEEP.

Paciente 3 Paciente 4

150 . . . . . . . 150 . ‘ .
— 140t . . 10p .
s £
= 130} 1 = 130} 1
[ 23
& 120t . 2 10) .
= T = S Samnn L o
& 1ot . _*____‘_____,,..--‘*‘ + = 1ot B LIS, el |
- P
S 0} womees . S 100t .
=4 [=4
& &
z 90r 1 2 90t .
@ @
- o|or b womnk ]

?D 1 L 1 1 1 1 1 1 ?D

B 10 12 14 16 18 20 2 M B 1 12 14 16 1B 2 22 24

150 150
= ot . = ot .
£ £
£ 130t E £ 130t .
Z =
g 120t . E 120t E
= Mar 4 = 110+ /:k\ J
z z . N
£ 1ot 1 £ inp e’ I Gt st e
,§ 90+ “ — z§ o0} ]
@ B e ECT @
£ a0y it SIS § 2 a0y 1

70 L L L L L L L L 70 L L L L L L L L

B 10 12 14 16 18 W 22 M & 10 12 14 18 18 20 22 24
FEEP (crmH20) PEEP (cmH20)

- |
Figura 4.17 Dinamica da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média nos pacientes 3 e 4 ao longo da

manobra de titulagdo decrescente da PEEP em ventilagdo pressdo controlada. Porg¢do superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porcao inferior, comportamento dindmico da pressao
arterial média.

Mesmo estando em infusdo continua de Noradrenalina (14ml/hora) e Morfina
(4ml/hora), constatou-se, no paciente 5, um aumento da PAM, durante a titulagdo em
PCV. Durante a manobra de titulacao decrescente da PEEP em PCV, o paciente 6,
apresentou uma redu¢do da FC e concomitante elevacdo da PAM. O paciente estava em
infusdo continua de noradrenalina (3, ml/hora), fentanil (10ml/hora) e midazolam (15

ml/hora).



73

Paciente 5

160 . . . . : . . . . Paciente B

= Mor | o rop 1
= 130t 1 =3

- S 130t ]
2 120} 18 I i
2 2 10 e |
Z 1ot 1 & ol S .
= | e ——— it -

2 100 paes TEDEPOREEPGR BRI by S 100t P i
I (l: ','

% o0 1 % g + i
L oant 1 L?'_j aok i
70 1 1 1 1 1 1 L L 70 1 1 1 1 1 L 1 1

& 1 12 14 16 18 20 22 24 5 1 12 14 16 18 0 22 o4
PEEP {emH20)
150 - T T T T T T T 150
% 140} . g 140} .
£ 130} 1 E 130} ]
fug o
= 120} . E 120} .
=
S 1of 1 = "9 |
£ 100} 1 E 1r i
W& o90f ] = ot i
o ——— o —_——

g anf R SN | & a| YN p
& DR Rt SR,
I T T T 8 10 12 14 15 18 20 2 24

PEEP (cmH20) PEEP {cmH20)

e __________________________|
Figura 4.18 Dinamica da frequéncia cardiaca ¢ da pressdo arterial média nos pacientes 5 ¢ 6 ao longo da

manobra de titulagdo decrescente da PEEP em ventilagdo pressdo controlada. Porg¢do superior,
comportamento dinamico da frequéncia cardiaca e porc¢ao inferior, comportamento dindmico da pressao
arterial média.
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4.3. TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP EM VCV VERSUS
TITULACAO DECRESCENTE DA PEEP EM PCV

As PEEPs correspondentes aos valores de menor elastancia, PEEPE v, €
PEEPE smin, obtidas durante a manobra de titulagao decrescente da PEEP em VCV e
PCV, foram comparadas e nenhuma diferenga estatistica foi constatada (p = 0,107)

(Figura 4.19).
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Figura 4.19: Comparagdo das PEEPg i, € PEEPE\in a0 longo da manobra de titulacdo decrescente da
PEEP em modo volume controlado e pressdo controlada. Nenhuma diferenca estatistica entre as
PEEPggmin € PEEPg i, foi contatada, p = 0.107. PEEEPpO2Max VCV = PEEP de minima E obtida em
modo volume controlado, PEEEPErsMin VCV = PEEP de minima E; obtida em modo volume
controlado, PEEEPEIMin VCV = PEEP de minima E; obtida em modo volume controlado,
PEEEPErsMin PCV = PEEP de minima E, obtida em modo pressdo controlada, PEEEPE1Min PCV=
PEEP de minima E; obtida em modo pressdo controlada. O boxplot representa os valores minimo, 1° ¢ 3°
quartil e maximo, com a mediana ilustrada pela linha mais espessa no interior da caixa e¢ os outliers
representado por uma cruz.
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5. DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo sdo: 1) a PEEPgvin € a
PEEPpOyax foram similares apos a MR e titulacdo decrescente da PEEP com uma
estratégia ventilatoria protetora com baixos V1 (4-6 ml/kg), em todos os pacientes
avaliados; 2) a PEEPgsmin foi menor que a PEEPg vin € @ PEEPpOamax em quatro dos
seis pacientes estudados e embora ndo tenha havido diferenca estatisticamente
significativa, a PEEPgvin, € ndo a PEEPgguin, parece indicar a PEEP em que a
oxigenacdo ¢ maxima, durante uma estratégia ventilatoria protetora em VCV com
baixos Vr (4-6 ml/kg); 3) o stress index e o %E, sugeriram HC em trés pacientes
independentemente do nivel de PEEP. Em dois dos casos, o stress index e o %E;
indicaram RC e em outro auséncia de RC ou HC em todos os niveis de PEEP; 4) O %E,
e o stress index ndo auxiliaram na sele¢do da melhor PEEP e 5) Embora ndo tenha
havido nenhuma diferenca entre as PEEPgvin, € @ PEEPEmin apOs @ RM e titulacdo
decrescente da PEEP em VCV e PCV, a PEEPEgsMmin € PEEPE Mmin foram diferentes em

quatro dos seis pacientes estudados.

Teoricamente, a PEEP de minima elastancia ou maxima complacéncia deveria
ser similar a pressdo do ponto de inflexdo matematico (onde a primeira derivada ¢
minima e a segunda derivada ¢ zero) da curva pressdo-volume (MIP). Contudo, a
estimativa da elastancia a partir do modelo unicompartimental homogéneo parece ser
bastante dependente do V1 usando durante a titulagdo da PEEP (SUTER et al., 1978).
Desta forma, o ajuste da PEEP baseado na PEEPgg\min, ndo parece comparavel quando
diferentes V1 sdo usados. Isto pode inviabilizar sua aplicacdo como uma estratégia para
ajuste da PEEP a beira do leito. Neste trabalho propomos uma forma de correcdo desta
limitagdo a partir da implementagdo de um modelo que representa a Ers com dois

componentes, sendo um volume-independente (E,).

Nossos resultados indicam que, de fato, a PEEPg\i, foi maior que a
PEEPgsMmin em quatro dos seis pacientes estudados. Adicionalmente, a PEEPg v, € ndo
a PEEPgmin, apresentou valores comparaveis ao da PEEPpOoyax. Interessantemente,
em um estudo com 11 pacientes criticos com diagndstico de LPA/SARA e periodo de
VM inferior a 72 horas, HOLZAPFEL et al. (1983), reportaram que o nivel pressdo do

MIP da curva PV expiratéria (14,6 + 2.8 cmH,0) correlacionou com o nivel de pressao
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no qual significante reducdo no shunt pulmonar ocorria (87,6 + 6%) em relaciao ao nivel
da ZEEP (0 cmH,0). Também, constataram que aumento nos niveis de PEEP acima do
ponto de pressdo correspondente ao MIP, da curva PV expiratéria, pouco melhorava o
shunt pulmonar. Segundo os autores, ao prevenirem variagdes no debito cardiaco em
consequéncia das variagdes nas PEEPs, as mudangas observadas no shunt pulmonar
foram devidas as variagdes na ventilagdo alveolar. Conforme SCHREITER et al. (2004)
apontam, variagdes na aeracdo pulmonar podem ser funcionalmente monitoradas pelas
variagdes da PaO, que correlaciona-se com a quantidade de parénquima envolvido nas
trocas gasosas. Ademais, segundo BORGES et al. (2006), em um padrao ventilatorio
mondtono com uma FiO, a 100%, variagdes nas trocas gasosas correlacionam com

variagdes no shunt pulmonar.

CARAMEZ et al. (2009), em um estudo com modelo experimental de LPA por
deplecdo de surfactante em suinos, compararam diversos critérios para o ajuste da PEEP
durante uma titulagdo decrescente da mesma ap6s uma MR pulmonar. Adicionalmente,
as variaveis obtidas durante a titulacdo decrescente da PEEP foram comparadas com
parametros derivados da curva PV. De acordo com os autores, ndo houve diferenga
significativa entre a PEEP de maxima complacéncia (PEEPcismax), PEEPPOamax,
minimo shunt, maxima P,0, + P,CO, e os pontos de inflexdo inferior ¢ de maximo
aumento da complacéncia da curva PV inspiratoria. Ainda segundo os autores, estas
PEEPs representam uma pressdo maior que a pressao ao nivel do ponto de inflexdo

matematico do ramo expiratorio da curva PV.

Contudo, alguns aspectos devem ser considerados antes da comparacdo dos
nossos resultados com o estudo acima citado. O modelo de deplecdo de surfactante
utilizado por CARAMEZ et al. (2009) ¢ caracterizado por uma distribui¢do homogénea
da lesdo pulmonar sendo gravitacionalmente dependente. Ademais, tal modelo resulta
em atelectasias predominantemente por colapso alveolar, diferentemente da atelectasia
em pacientes com LPA/SARA, nos quais a presenga de edema e hemorragia alveolar ¢
mais frequente. Isto torna o modelo de deplecdo de surfactante, ao contrario dos
pacientes com LPA/SARA, bastante recrutavel, exibindo sempre um padrao de melhora
com o aumento da PEEP. Adicionalmente, o padrao de distribui¢do das zonas nao-
aeradas, em pacientes com LPA/SARA, varia com o nivel de acometimento pulmonar, o
que pode, em ultima instincia, gerar diferentes respostas frente ao aumento da PEEP

apos uma MR pulmonar.



77

Outro aspecto importante em relagdo ao estudo da CARAMEZ et al. (2009) se
deve aos niveis de PEEP usados no inicio da titulacdo decrescente. Os referidos autores
iniciaram a titulacio da PEEP com um nivel de PEEP mais baixo do que aquele
utilizado em nosso estudo (20 cmH,0 versus 25 cmH,0). Isto pode ndo ter assegurado
um pleno recrutamento, o que resultaria em hiperdistensdo de alvéolos previamente
normalmente aerados e piora da oxigenacdo em altos niveis de PEEP, em fun¢do da
redistribuicdo do fluxo sanguineo para zonas ndo-aeradas por compressdo capilar. Isto
também foi observado em alguns dos pacientes no nosso estudo, a PaO, caiu nos niveis
mais elevados de PEEP (pacientes 1, 2 e 3). Similares observagdes também foram
reportados por BADET et al., (2009) em um protocolo clinico que envolvia uma MR
pulmonar em VCV com uma PEEP de 40 cmH,0 por 30 segundos seguido por uma
titulacdo decrescente da PEEP em VCV de 24 a 0 cmH,0O. Neste estudo, os autores,
avaliando os efeitos da MR e ajuste individualizado da PEEP sobre a oxigenagao,
observaram uma queda da PaO, para os niveis mais elevados em trés dos doze pacientes
com LPA/SARA no estagio inicial. Nao obstante, tenham citado valores superiores para
a PEEPpOovax em relacdo a PEEPcvmax (20 emH,O versus 8 cmH,0), os autores
afirmaram que a PEEPcgMmax Ocorre em um nivel de significante de-recrutamento. Ao
mesmo tempo, apontaram que o ajuste individualizado da PEEP a partir de pardmetros

das trocas gasosas ¢ capaz de manter os beneficios na oxigenacao conseguidos pela MR.

BORGES et al. (2006), em um estudo com 26 pacientes criticos com
diagnéstico de LPA/SARA com periodo de VM inferior a 72 horas, também
observaram valores similares para a PEEP de melhor oxigena¢do (20 cmH20O). Neste
estudo, os autores avaliaram os efeitos clinicos de uma estratégia de recrutamento capaz
de reverter a hipoxemia e o colapso alveolar e apontaram que maiores niveis de PEEP
foram obtidos com o uso de pardmetros advindos da titulacdo decrescente da PEEP em
comparagao aos parametros advindos da curva PV previamente utilizados por AMATO
el al., (1998). Adicionalmente, BORGES et al. (2006), afirmam que o ajuste 6timo da
PEEP, a partir de parametros das trocas gasosas, tal como o indice P,0, + P,CO, > 400
mmHg, ¢ capaz de manter os beneficios na oxigenagdo conseguidos com a MR.
Segundo os autores, a taxa de sucesso e a magnitude do MR pulmonar foram superiores
a diversas outras investigacdes clinicas, devido a combinagdes de altos niveis de PEEP
(25 ecmH;,0) durante a MR e da titulagao individualizada da PEEP. Os autores apontam

que esta combinagdo assegurou as pressOes necessarias para sustentacdo dos alvéolos
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aerados, confirmado pela TC (colapso maci¢co pulmonar <5%), e manutencdo dos

beneficios nas trocas gasosas obtidos pela MR pulmonar.

Diversos outros estudos clinicos, utilizando diferentes tipos de MR, mas
empregando estratégias ventilatdrias protetoras com baixos Vt para os pacientes criticos
com LPA/SARA, confirmam esses beneficios nas trocas gasosas a partir do ajuste 6timo
da PEEP com pardmetros da oxigenacdo, obtidos apos MR e titulagdo decrescente da
PEEP com altos niveis de PEEPs (SUH et al., 2003; TUGRUL et al., 2003; GRIGIS et
al., 2006).

SUAREZ-SIPMANN et al. (2007), afirmaram que a PEEPcmax pode
identificar o nivel de PEEP no qual significante derecrutamento ocorre (identificado
através da TC como um aumento > 5% no tecido pulmonar colapsado, ndo aerado). Em
seu estudo, os autores avaliaram a correspondéncia entre a complacéncia dindmica, o
estresse mecanico e a oxigenac¢do, em um modelo experimental de LPA (lavagem de
surfactante), durante a MR pulmonar em PCV e titulagdo decrescente da PEEP em
VCV, e asseguraram que apesar de terem observado valores superiores para a
PEEPpOsmax em relagdo a PEEPcsmax (22 emH,0 versus 14 cmH,0) a PEEPcgmax pode,
acuradamente, identificar o nivel de PEEP correspondente ao melhor compromisso
entre o estresse tecidual, shunt pulmonar e a oxigenagdo. CARVALHO et al. (2007),
avaliando a correspondéncia dindmica entre o estresse mecanico e as propriedades
elasticas pulmonares, durante a titulacdo decrescente da PEEP, com um modelo
experimental de lesdo pulmonar (lavagem de surfactante) e uso de VM protetora
(Vr=6 ml/Kg), constataram que PEEPg\min correspondia com o melhor compromisso

entre a melhor aeragdo ¢ a minima distensao ¢ RC.

Os indices utilizados para identificagio do RC e HC pulmonar, durante a
titulacao decrescente da PEEP em VCV foram %E, e stress index. O %E,, derivou de
uma modificacdo do modelo matematico original proposto por KANO et al (1994), pela
inclusdo componente elastico ndo-linear (Equagao 20, item 4.2.3), visando minimizagao
dos erros das estimativas dos componentes eldsticos, principalmente no componente
elastico ndo-linear (SULLIVAN e/ al., 1967; PACHECO, 2007). Para torna a variagdo
do %E, simétrico, foi incluido o valor absoluto do componente E; no denominador
(ROCHA, 2009). O limite proposto para a identificacio do HC (%E, > 30%) foi
reduzido para %E; > 10%, pois estudos mostraram que esta fronteira melhor

identificava a ocorréncia de HC, durante uma estratégia ventilatoria protetora com
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baixos Vr e fluxo constante (CARVALHO et al., 2008). CARVALHO et al. (2008),
mensurando o estresse mecanico pulmonar, durante a titulacao decrescente da PEEP de
doze animais suinos com diferentes padrdes de lesdo pulmonar (lesdo pulmonar
induzida pela infusdo 4cido oléico ou pela lavagem de surfactante) também mostraram,
que o limite %E; > 10% correlacionava com valores de stress index superiores a 1.1 e

imagens tomograficas com padrao predominante de hiperdistensdo pulmonar.

Utilizando destas modifica¢des para %E, observamos em nosso estudo que o
%E, o stress index sugeriram HC em trés pacientes, independentemente do nivel de
PEEP. Em dois casos, indicou RC ¢ em outro, auséncia de RC ou HC em todos os
niveis de PEEP. Constatamos ainda, uma fraca correlagdo positiva entre o %E, e stress

index, cujo coeficiente de correlacao foi de 0,28.

Embora evidéncias de HC tenham sido observadas em trés pacientes para
PEEPs maiores que 11 ¢mH,0, estudos mostram que o RC e a HC sdo eventos
simultdneos, comuns a diversas areas pulmonares durante o ciclo inspiratorio e para
diversos niveis de PEEP. Talvez o ajuste da PEEP baseado na PEEPpOuayx, seja
inespecifico e insensivel para a deteccdo do melhor o compromisso entre as trocas
gasosas e o estresse mecanico, pois tendem a hiperdistender os alvéolos previamente
aerados (VIEILLARD-BARON et al, 2003). Elevadas PEEPs tendem a aumentar os
niveis de oxigenagdo e limitar o colapso ciclico alveolar, contudo, podem induzir
excessivo estresse mecanico, iniciando ou exacerbando um processo inflamatorio
pulmonar pré-existente (HUBMAYR et al., 1990; FU, et al. 1992; DREYFUSS and
SAUMON, 1998; HUBMAYR, 2002).

Assim, o adequado ajuste da PEEP, durante a titulagdo decrescente da PEEP,
deve possibilitar valores de PEEP abaixo dos valores criticos que geram a
hiperdistensdo e acima das que causam instabilidade alveolar, gerando o menor valor
possivel capaz de assegurar a melhor relagdo entre a aeracdo, o estresse pulmonar ¢ a

oxigenacdo sanguinea.

Embora tenhamos observamos que quatro dos seis pacientes apresentaram as
PEEPEsmin inferiores aos das PEEPgimin € PEEPpOamax, mas sem nenhuma diferenca
estatistica (p =0,09), CURRAN-EVERETT & BENOS (2004), afirmaram que em
estudos clinicos e experimentais visando um efeito fisiologico relevante, valores de

p < 0,1 sdo adequados, pois aumentam a probabilidade de encontrar o real efeito. Além
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disso, em estudos com pouca variabilidade amostral, a comparagdo multipla entre as
variaveis reduz a probabilidade de rejeitarmos uma hipdtese nula verdadeira, quando o
impacto de uma interven¢do sobre um conjunto de varidveis ¢ avaliado (CURRAN-

EVERETT & BENOS, 2004).

Nossos resultados, sobre a capacidade do stress index em predizer a ocorréncia
de HC, diferem de estudos anteriores, em humanos, adultos (RANIERI et al., 1994) e
criancas (NEVE et al, 2000) e modelos experimentais (RANIERI et al, 2000;
GRASSO et al., 2003, GAMA DE ABREU et al., 2003).

NEVE et al. (2000), em um estudo com 20 criangas criticas com diagndstico
de LPA/SARA aguda e um periodo de VM inferior a 72 horas, mostraram que o stress
index pode identificar a ocorréncia de HC, bem como, apresenta uma correlagdo,
qualitativa, com a determinagcdo da HC pela andlise da curva PV (r=0,94 p =0,01).
Adicionalmente, RANIERI ef al. (1994), em um grupo de 19 pacientes adultos com
ALI/SARA, também reportaram a aptiddo do stress index na identifica¢do da ocorréncia
do HC e sua correlagdo com a curva PV. Em um modelo experimental (lavagem de
surfactante) com ALI/SARA, GRASSO et al. (2004), também afirmaram que o stress
index ¢ sensivel para deteccdo de RC e HC e correlacionava com evidéncias de colapso
ciclico e hiperdistensdo tecidual na TC. Por sua vez, CARVALHO et al. (2008),
avaliando a correspondéncia dindmica entre o estresse mecanico e as propriedades
elasticas pulmonares, durante a titulagdo decrescente da PEEP, com dois modelo
experimental de lesdo pulmonar (lavagem de surfactante e acido oléico ), reportaram
uma incapacidade do stress index em predizer a para detec¢do de RC e HC bem como

do contribui¢do do %E, € o stress index na selecao da melhor PEEP.

Os diferentes padroes de distribuigdes das zonas de aeragdo em decorréncia da
LPA/SARA, resultando em diferentes graus de acometimento pulmonar e as diferentes
respostas frente ao aumento da PEEP, possivelmente tenham contribuido para os
diferentes resultados. Como ja mencionado, enquanto no modelo experimental de
lavagem de surfactante a lesdo pulmonar ¢ homogénea e dependente da gravidade, no
modelo de deplecdo do surfactante por acido oléico, a lesdo ¢ heterogénea com um
padrdo similar aos pacientes com LPA/SARA. Além disso, a variagdo de resposta frente
ao recrutamento e o padrdo de melhora com o aumento da PEEP também contribuem
para essa variagdo. Contudo, a principal justificativa para a diferenga quanto a precisdo

do stress index na detecgdo do HC e RC seja, possivelmente o Vr utilizado. Enquanto
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RANIERI et al. (1994), NEVE et al. (2000) e GRASSO et al. (2004) utilizaram uma
estratégia ventilatoria com elevados V1, em nosso estudo, assim como CARVALHO et
al. (2008) adotamos uma estratégia ventilatoria protetora com baixos Vy. Nas
estratégias ventilatorias com Vr elevados, ha dominancia do RC para baixos niveis de
PEEP e da HC para os altos niveis de PEEPs (CARVALHO et al.,, 2008). Além disso, o
critério de ajuste para a determinagdo da PEEP pode influenciar na deteccao do HC em
pacientes com LPA/SARA com extensa consolidagdo focal, mesmo na presenca
estratégia ventilatoria com baixos V1 (TERRAGNI et al., 2007; GRASSO et al., 2007).
Segundo TERRAGNI ef al. (2003) a ocorréncia simultanea do RC e HC durante todo o
ciclo inspiratorio pode explicar a baixa especificidade do stress index na detecgdo do

HC e RC.

Os parametros da mecanica respiratdria estimados pelo MMQ considerando as
equacdes 13 e 15 (item 2.6.2), durante a titulacdo decrescente da PEEP em PCV,
também apresentaram valores similares para determinacdo do ajuste da PEEP,
PEEPgmin € PEEPEMmin. Observou-se, que trés dos seis pacientes apresentaram as
PEEPgsmin inferiores ao da PEEPg\in, € nenhum valor superior, ndo havendo nenhuma
diferenga estatistica entre as varidveis (p =0,103). Também observamos que as
PEEPEgmin € PEEPEgmin, durante a manobra de titulacdo decrescente da PEEP em VCV e
PCV, nao apresentaram nenhuma diferenga significante (p = 0.407), embora quatro dos
seis pacientes analisados as PEEPgs € PEEPg i, tenham variado durante a titulagdo em
VCV versus PCV. Alguns aspectos devem ser considerados ao compararmos os valores
das PEEPgmin € PEEPE Min, durante a manobra de titulagcdo decrescente da PEEP em
VCV e PCV. Um dos aspectos seria a variacdo do Vr durante a titulagdo decrescente da
PEEP em PCV, que possivelmente influenciou na determinagdo da Ers (SUTER et al.,
1978). O outro, seria a possibilidade de alguns pacientes terem exibido algum padrao de
melhora no acometimento pulmonar com a primeira titulagdo da PEEP, gerando assim,
diferentes respostas frente a segunda titulacdo da PEEP, entretanto a falta de exame de

imagem durante o protocolo dificultou a avaliacdo deste efeito.
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6. LIMITACOES

O polinénimo de calibragdo do pneumotacografo, gerado pela calibragao do
fluxo, pode ndo ter provido valores adequados de calibragdo para o calculo do Vr
durante a titulagdo decrescente da PEEP em PCV. Para calibra¢do do pneumotacografo,
o regime de fluxo foi constante (modo VCV) e com baixos Vr (4-6 ml/kg), gerando um
polindnimo de ajuste especifico para aquele intervalo de fluxo. Entretanto, durante a
titulacao decrescente da PEEP em PCV, diferentes faixas de fluxos foram utilizadas, o
que gerou diferentes erros nas estimadas dos pardmetros da mecénica respiratéria,
limitando as comparacdes entres as PEEPgvin € PEEPEmin nas titulagdes em VCV e
PCV. A falha nas estimativas dos parametros da mecanica respiratoria deve-se aos
diferentes erros associados nas estimadas dos Vr, durante a titulacdo da PEEP em PCV,
pois o polindnimo de calibragio calculado nao era ajustado para estas faixas de fluxo.

Possivelmente, uma calibra¢do individualizada, englobando uma maior faixa
de fluxo, a partir de uma seringa calibrada, minimizaria o erro na estimativa para a
titulacdo decrescente da PEEP em PCV. Para solu¢do desta limitagcdo, o
pneumotacografo pode ser calibrado de acordo com o método descrito por
GIANNELLA-NETO et al. (1998), por injecdes de volume conhecido, com uma seringa
calibrada em diferentes velocidades, simulando fluxos baixos, médios e altos.

A auséncia da avaliacdo da aeracdo pulmonar, durante a titulagdo decrescente
da PEEP, possivelmente interferiu para o adequado ajuste da PEEP, tendo em vista que
o ajuste da PEEP a partir de pardmetros gasométricos ou da mecanica respiratdria ndo
necessariamente reflete o ponto de menor estresse mecanico e consequente minimizagao
da VILIL

Embora a populacdo estudada tenha sido homogeneizada pela ado¢do de um
critério especifico para PEEP e F,0,, durante caracterizagdo da LPA/SARA conforme
proposto por VILLAR et al. (2007), provavelmente, ha ndo determinagdo de um tempo
maximo em VM, pode ter interferido na estratificacdo da populagdo devido aos
diferentes graus de acometimento pulmonar, possivelmente decorrentes da VILI.

O nimero de individuos analisados provavelmente colaborou para a ndo
diferenca estatisticamente significante entre as varidveis de PEEPE i, € PEEPpOanax, €
a ndo realizacdo da curva PV limitou maiores interpretagdes a respeito da correlagao do

MIP com a PEEPpO;wmax € 0 shunt pulmonar.



83

7. CONCLUSAO

O presente estudo apdia a idéia que a MR pulmonar seguido pela titulacao
decrescente da PEEP, realizada em pacientes com LPA/SARA, ¢ capaz de abrir os
alvéolos colapsados e melhorar as trocas gasosas.

A monitoragdo da oxigenacdo sanguinea, durante a titulacdo decrescente da
PEEP, em pacientes com LPA/SARA, ventilados com uma estratégia protetora com
baixos Vr, parece identificar o ponto no qual significativo de-recrutamento ocorre,
contudo, a determina¢do da PEEP baseado na maxima oxigenagdo tende a resultar em
uma hiperdistensdo do tecido alveolar. Por sua vez, a monitoracdo da mecanica
respiratdria, durante a titulagdo decrescente da PEEP, para o ajuste da PEEP, baseado
no parametro da méxima elastancia do SR, parece apresentar um adequado
compromisso entre a aeragdo pulmonar, estresse mecanico € as trocas sanguinea.

Em doentes com LPA/SARA, a monitoragdo do perfil da curva Pressao-
tempo (Stress Index) e do %E,, durante a titulagdo decrescente da PEEP com uma
estratégia protetora com baixos Vr, parece pouco especifico na identificagdo da
ocorréncia da HC e RC, devido, provavelmente, ao baixo Vr utilizado.

Visando aumentar a forga estatistica dos dados, pretendemos dar
continuidade com este estudo, bem como avaliar outros indices para o ajuste da PEEP.
Adicionalmente, pretendemos iniciar outros estudos, visando analisar diferentes
estratégicas para a titulacdo decrescente da PEEP com baixos Vr (4-6 ml/kg), em

pacientes com LPA/SARA.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO I: APROVACAO JUNTO AO CEP DO INSTITUTO DE
PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS

Ministéno da Salde

FOCRUZ
Fundacio Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO - 047/2009

Protocolo 0031.0.009.000-09

1. Identificagdo:

Titulo do Projeto: “Avaliagdo da Recrutabilidade Pulmonar dos Pacientes com Lesdo
Pulmonar Aguda ou Sindrome da Angustia Respiratoria Através da Titulagdo Decrescente da
PEEF (Pressao Expiratoria Final Positiva)”.

Pesquisadora Responsavel: Fernando Augusto Bozza.

Instituicao Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.

Data de Apresentagao ao CEP: 05/06/2009.

2. Sumario:

Destacam-se como objetivos gerais: 1) a partir da monitoragdo continua de parametros da
mecanica do sistema respiratério e da hemodinamica, avaliar o impacto relacionado as
estratégias ventilatérias comumente empregadas em pacientes criticos com Lesao Pulmonar
Aguda (LPA) / Sindrome da Angustia Respiratéoria Aguda (SARA); 2) determinar se a
manobra de recrutamento pulmonar e titulagdo decrescente da PEEP resultam em um melhor
compromisso entre recrutar volume pulmonar, troca gasosa e a mecanica pulmonar em
pacientes com LPA/SARA. Trata-se de estudo fisiolégico, coorte, prospectivo, sem caso
controle, realizado na UTI do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas IPEC/(FIOCRUZ).
Todos os pacientes que concordarem em participar do estudo realizaram a estratégia
ventilatéria proposta. Previamente ao protocolo experimental sera obtido o diagnostico clinico,
o esquema de sedagdo, os parametros ventilatérios (modo ventilatorio, volume corrente,
freqléncia respiratéria, volume minuto, pressdo expiratéria final positiva e fragdo de oxigénio
inspirado) e os parametros gasomeétricos (pressao arterial de oxigénio, pressao arterial de
diéxido de carbono, o pH sanguineo, a relagao PaO,/F O, ion bicarbonato). Em seguida sera
acoplado ao térax do paciente o sistema de aquisigdo para obtencdo das imagens
pulmonares e entdo realizada a curva PV, manobra de recrutamento alveolar acompanhada
da titulagcao decrescente da PEEP. Durante o protocolo havera monitoragdo dos parametros
hemodinanicos, mecanica respiratéria e imagem pulmonar. Ao longo do estudo serao
colhidas 18 (dezoito) aliquotas de sangue arterial (0,5 mL por amostra sanguinea), para
acompanhamento gasométrico (presséo arterial de oxigénio, pressao arterial de didxido de
carbono, o pH sanguineo, a relagao PaO./FO,, ion bicarbonato) obtidas de acordo com rotina
clinica do Centro de Terapia Intensiva (CTIl). Ressalta-se que antes e apds o protocolo
experimental todos os paciente serdo submetidos a um exame de RX de térax. Além disso,
destaca-se que limites impostos aos parametros ventilatorios (Ve PEEP) garantem pressdes
de pico dentro da faixa de seguranca recomendada pela literatura, minimizando os riscos de
pneumotérax. Com base em estudos prévios semelhantes e adotando-se um intervalo de
confianga de 95% e um p<0.05 como sendo significativo, para este estudo serdo alocados 25
(vinte e cinco) pacientes, intubados e mecanicamente ventilados em modo estritamente
controlado.

3. Observagoes Gerais: (Atendendo a Resolugao CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
elaborado em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. Nao havera nenhum impacto
financeiro para o IPEC.



“Avaliagao da Recrutabilidade Pulmonar dos Pacientes com Les&o Pulmonar Aguda ou Sindrome da
Angustia Respiratéria Através da Titulagdo Decrescente da PEEF (Pressao Expiratéria Final Positiva)".

4. Diligéncias:
Sim. Foram satisfeitas.

5. Parecer: APROVADO.
Data: 4 de setembro de 2009.

Assinatura do Coordenador:

i pstily
S

Dr.” Léa Camillo-Coura
Coordenadora do Comité
de Etice em Pesquisa
PEC/ FIOCRUZ
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9.2. ANEXO II: APROVACAO JUNTO AO CEP DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO (HUCFF/UFRJ)

! b
B Maingelica Oliveira daSitva
Entermeio

Scxcidlogn - Prof. Adiunto

[ Neshlie Henrique Siva Canedo
Médico- Professor Adjunto

[CIRenen Maritz Vamier Rodrigues Almeida
Engenheiro- Professor Adjunto

[] Rui Haddad
Medico - Prof, Adjunto

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO —n.° 1012/09 Rio de Janeiro, 01 de dezembro de 2009.

Da: Coordenadora do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Dr. Bruno Curty Bergamini
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.
Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da
Resolugdo n.° 196/96 do ConselhorNacionai de Saude e, devidamente
registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu, analisou e
emitiu parecer sobre a documentagdo referente ao protocolo de pesquisa

paginas 001 a 040 e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 178/09 - CEP

Titulo: “Avaliagdo da Recrutabilidade Pulmonar nos Pacientes
com Lesdo Pulmonar Aguda/Sindrome da Angistia Respiratéria Aguda a
partir da Titulagdo Decrescente da Pressdio Positiva ao Final da Expiragio
(PEEP)”

Pesquisador (a) responsavel: Dr. Bruno Curty Bergamini

Data de apreciagéio do parecer: 30/11/2009

Parecer: "APROVADO”

Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatorio
semestral, previsto para 30/05/2010, anual e/ou relatério final para este

Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VII. 13.d., da
Resolugdo n. ° 196/96 — CNS/MS).

Atenciosamente,

Prof*. Alice Helena Dutra Violante
Coordenadora do CEP

?Mwwcpu

Profa. Nurimar Conceicdo Fernandes
Coordenadora Substituta do CEP
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9.3. ANEXO III: APROVACAO JUNTO AO CEP DO HOSPITAL COPA

D’OR/RJ

corPA Z0R
HOSPITAL

Rio de Janeiro, 14 d€

Iimo(a) Sr{a).

Pesquisador(a) Bruno Curty Bergamini

Co-Investigadores: Fernando A, Bozza: Antonio Glannella Meto; Alyssan Roncally Carvalho
Departamento: Terapia Intensiva -

Ref. Protocolo de pesguisa (163/09) mtitulado: “Avaliacie da Recrutabilidade Pulmonar
nos Pacientes com Lesio Pulmonar Aguda (LPA)/Sindrome da Anglstia Respiratdria
Aguda (SARA) a partir da Titulacio nw-ucnnm da Pressiio Positiva ao Final da
Expiracio (PEEP)”

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: trata-se de estudo multicBnirico nacional,
prospectivo, sem caso-controle a ser desenvolvido nas unidades de terapia intensiva de trés
centros particpantes,

OBJETIVOS GERAIS: 1) avaliar a correspondéncia enire o perfil da alga inspiratdria da curva
volume-pressio com a oxigenacdo e a necessidade de altos nivels de PEEP em pacientes com
LPASARA; 2) determinar @ melhor PEEF, a partir de uma titulacdo decrescente da PEEP apds
uma manobra de recrutaments pulmonar; 3) comparar as curvas PEEP-Elastancia & PEEP-
Oxigenacdo em pacientes com LPA/SARA e 4) estabelecer a methor estratégia para o ajuste da
PEEP baseada no melhor compromisso entre irocas gasosas, mecdnica pulmonar @
hemadindmica em pacientas com LPA/SARA,

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 1) Validar um algoritmo para a estratificacio de pacientes a
serem ventilados com altos nivels de PEEP; 2) Propar o ajuste da PEEP a partir de um racional
fisioldgico Individualizado a partir da2 monitoracdo de pardmetros objetivos & beira do leito
buscando aperfelpoar as estratéglas ventilatdrias minimizande as lesBes pulmonares assocladas
& ventilagdo mecdnica; 3) Avaliagin da exigenagBo durante a titulacdo decrescente da PEEP; 4)
Avaliar novos pardmetros da meclnica respiratdria durante a titulac3o decrescente da PEEP
com o uso de modelos n3cdineares para identificacio de pardmetros assoclados ao
recrutamento & hiperdistensdo ciclicos,

METODOLOGIA PROPOSTA: estudo prospectivo, sem caso controle, realizado nas unidades
de terapla intensiva (UTIs) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC / FIOCRUZ),
Haospital Copa'Dor & Hospital Universitdrio Clementino Carlos Filho (HUCCF f UFRD) situades na
cidade do Rio de Janeino. Para adesao ao estudo todos oS pacientes dewverao satisfazer os
critérios de inclusdo e concordar por si proprio ou atraves de representante lagal ou familiar em
participar do estuds. Antes do infcio do protocolo experimental serd obtido o diagndstico clinicn,
0 esguema de sedacso, o5 pardmetros ventilatdrios além dos parametros gasométricos.
Durante o protocolo haverd monitoraglo dos pardmetros hemodindmicos e mecdnica
respiratdria. Ao longo do estudo serdo colhidas nove aliquotas de sangue arterial, sendo 0,5 mL

por amosira sanglinea, para acompanhamento gasométrico. Tomografias por impedancia

Fua Figueireds Magalhdes, 575 - Copacabena - Roo de Janeino - Rl - Brsail - CEF 22031070 - Ted.: {213 25453600 « Faoe (21) 2548881 - www, reddoe com br
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elétrica poderdo ser obtidas a partir do posicionamento de eletrodos acoplados ao tdrax do
paciente e conectados a um equipamento para obtengdo das imagens pulmonares durante o
protocolo experimental. Com base em estudos prévios semelhantes e adotando-se wn intervalo
de confianga de 95% e um p<0.05 como sendo significativo, para este estudo serdo
selecionados 10 pacientes sob ventilagdo mecanica em modo estritamente controlado. Para
inclusdo no estudo serdo obrigatdrios os seguintes critérios: assinatura do consentimento
informado, idade superior a 18 anos, paciente estar em ventilagdo mecénica por um periodo
igual ou superior a 24 horas, preencher os critérios da AECC para LPA/SARA: Pa0,/F;0, < 300
mmHg, instalagdo aguda, infiltrados bilaterais na radiografia de térax em A-P, sem evidéncias
de insuficiéncia cardiaca esquerda.

TCLE: adequado, com as informagGes necessarias aos sujeitos de pesquisa e destacando o
carater voluntario de participagdo no estudo.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: foi informado no protocolo que os custos com os
equipamentos para monitoragdo da mecanica respiratdria, tomografia por impedancia elétrica e
eletrocardiograma serdo arcados pelas instituigdes colaboradoras (COPPE e LFR pela UFRJ e
IPEC/FIOCRUZ). O Instituto D'or de Pesquisa e Ensino arcara ainda com o custo de 50 exames
de gasometria cujo custo estimado é de R$ 15,00 por exame (custo total R$ 750,00).

CRONOGRAMA: A duracdo prevista para a conclusdo do estudo é de 13 meses (junho de

2009 a julho de 2010). No centro Hospital Copa D'Or o estudo serd iniciado a partir de janeiro
de 2010.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 14/03/2010 e
14/07/2010

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Copa D'Or ANALISOU E APROVOU o projeto de
pesquisa referenciado.

1. comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e TCLE. Nestas circunstancias a inclusdo de
paciente deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés andlise das
mudangas propostas.

2. os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por
5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Obs.: o pesquisador Felipe Saddy, sendo membro do CEP Hospital Copa D'Or e participante do
protocolo em referéncia foi membro ndo votante na apreciagdo deste projeto de pesquisa,
mantendo isengdo sobre a aprovagdo do mesmo.

Atenciosamente,
r&m&m i s gsg

Dr. Denilson Campos de Albuquerque
Presidente do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Copa D'Or - RJ

Rua Figueiredo Magalhaas, 875 - Copacabana - Rio de Janeiro - RJ - Brasil - CEP 22031-010 - Tel.: (21) 2545-3600 - Fax (21) 2548-6610 - www.rededor.com.br
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