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COMPARACAO ENTRE AS MANOBRAS RAPIDA E LENTA DE TITULACAO
DA PRESSAO POSITIVA AO FINAL DA EXPIRACAO COM BASE NA MINIMA
ELASTANCIA
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Antonio Giannella Neto
Programa: Engenharia Biomédica

O presente estudo avaliou a influéncia do tempo nas estimativa das propriedades
mecanicas do sistema respiratério, durante uma estrategia de recrutamento pulmonar
(MR) e titulacdo decrescente da pressao positiva ao final da expiracdo (PEEP). Apds
aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa, dezoito pacientes com a sindrome do
desconforto respiratorio agudo, ventilados em modo volume controlado (VCV) com um
volume corrente (V1) de 6 ml/kg, realizaram de forma aleatoria, duas estratégias de
titulacdo decrescente em VCV: 1) PEEP decrescendo de 25 para 9 cmH,0, em passos
de 2 cmH,O com 180 segundo por passo (titulacdo lenta) e 2) PEEP decrescendo de
forma idéntica a titulacdo lenta, mas com 30 segundo por passo de PEEP (titulacdo
rapida). Antes de cada titulagdo, foi realizada uma MR no modo pressdo controlada com
uma pressdo inspiratdria de 15 cmH,0 e PEEP aumentando de 25 (5 ciclos) para 30 (5
ciclos) e 35 cmH,0 (20 ciclos). Os principais resultados foram que: 1) A titulagéo lenta
estratificou e identificou os pacientes que necessitaram de altos niveis de PEEP de
forma similar a titulagdo rapida, sendo a PEEP de minima elastancia similar em ambas
as estratégias (11,7 + 2,5 cmH,0 versus 11,4 + 2,7 cmH,0, p = 0,463); 2) A incluséo de
um componente elastico independente do volume (E;) ndo interferiu na capacidade da
titulagcdo lenta em identificar os pacientes que necessitaram de altos niveis de PEEP de
forma similar a titulagdo rapida, sendo a PEEP de minimo E; similar em ambas as
estratégias (13,8 + 3,6 cmH,O versus 13,6 + 3,6 cmH,0, p =0,855). Nossos dados
sugerem que a titulacéo rapida possibilita a identificacdo da PEEP 6tima que minimiza a
hiperdistensdo e o recrutamento ciclico de forma similar a titulacdo lenta.
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COMPARASION BETWEEN TITRATION MANEUVER FAST AND SLOW OF
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This study evaluated the influence of time in estimating mechanical properties of
the respiratory system and hemodynamic repercussions, during a lung recruitment
strategy (RM) and decremental positive end-expiratory pressure (PEEP) trial maneuver.
After approval by the Research Ethics Committee, eighteen patients with acute
respiratory distress syndrome, ventilated in volume control mode (VCV) with a tidal
volume (VT) of 6 ml/kg, underwent the random two strategies for PEEP trial in VCV:
1) decreasing PEEP from 25 cmH,0 to 9 in steps of 2 cmH,0 and 180 seconds per step
(slow titration); and 2) with identical steps and 30 s per step (fast titration). Before each
titration, a recruitment maneuver (RM) was performed with pressure controlled mode
with inspiration pressure of 15 cmH,O and PEEP by sequentially increasing to 25 (5
ciclos), 30 (5 ciclos), 35 (20 ciclos) cmH,0. The main results were: 1) The slow titration
identified and stratified patients requiring high PEEP levels similarly of fast titration of
PEEP, and PEEP minimum elastance was similar in both PEEP titration (slow versus
fast titration, 11,7 + 2,5 cmH,0 versus 11,4 + 2,7 cmH,0, p = 0,463, respectively; 2)
The inclusion of a nonlinear elastic component (E1) didn't affect the ability of slow
titration to identify patients requiring high PEEP levels similarly fast titration of PEEP,
and PEEP minimum E; was similar in both PEEP titration (13,8 + 3,6 cmH,0 versus
13,6 + 3,6 cmH,0, p = 0,855, respectively).Our data suggest that enable fast titration to
identify the optimal PEEP which minimizes overdistension and recruitment cyclic
similarly of slow titration.
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1. INTRODUCAO

1.1. PROBLEMATIZACAO

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) consiste em um
conjunto de sinais e sintomas clinicos relacionados a um processo de lesdo pulmonar
aguda decorrente de uma variedade de lesdes, para 0s quais o0 suporte ventilatorio é
fundamental para reversdo da insuficiéncia respiratoria e hipoxemia [1,2]. Todavia, as
estratégias ventilatérias comumente empregadas podem, potencialmente, contribuir para
danos pulmonares adicionais, ocasionando lesdes estruturais importantes no parénquima
e no endotélio capilar, retardando ou mesmo impossibilitando a resolucdo dos distdrbios
ventilatorios pré-existentes [3,4]. Tais agressdes podem exacerbar um processo
inflamatdrio pulmonar pré-existente seja pela reabertura ciclica de pequenas vias aéreas
e unidades alveolares, seja pela hiperdistensao do epitélio alveolar [1,3,5-7].

Em pacientes com SDRA, o0 ajuste da pressdo positiva ao final da expiragdo
(PEEP) e do volume corrente (V1) durante o suporte ventilatorio artificial devem
objetivar a minimizacdo do colapso de pequenas vias aéreas e unidades alveolares
evitando, ao mesmo tempo, a hiperdistensdo das areas normalmente aeradas.

Atualmente, os parametros ventilatérios usualmente empregados no manejo dos
pacientes com SDRA baseiam-se no uso de baixos Vr e niveis de PEEP ajustados de
acordo com a oxigenacdo [8]. Embora baixos niveis de V1 sejam aceitos como o
principal fator na reducdo da mortalidade, ainda ndo h& consenso em relagdo ao nivel
mais adequado de PEEP ou quanto ao uso de Manobras de Recrutamento pulmonar
(MR) [9-13]. Estudos sugerem gue nos pacientes com SDRA o método mais apropriado
para se estabelecer o nivel ideal de PEEP seria primeiramente recrutar o pulméo e, em
seguida, determinar a PEEP minima necessaria para manter o pulmao aberto atraves da
realizacdo da Titulacdo Decrescente da PEEP [14,15].

Diferentes estratégias ventilatorias tém sido sugeridas para a titulacdo do nivel
mais adequado de PEEP apds MR. Algumas sugerem que o ajuste da PEEP seja
baseado em algum racional fisioldgico, como o ajuste da PEEP de acordo com a menor
Elastancia do Sistema Respiratorio (Esr) [16-19], de acordo com a curva Presséo-
Volume (curva PV) [9,20-23] ou, ainda, em funcdo da presséo elastica do Sistema
Respiratéorio (SR) [11,12] ou do pulmdo [24,25]. Outras estratégias propGem
simplesmente 0 uso de tabelas nas quais a PEEP é titulada em funcéo da pressao arterial
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de oxigénio (PaO,) e da saturagdo periférica de oxigénio (S,0) para uma dada fracdo
inspiratdria de oxigénio (F,O,) [8,26,27].

Normalmente, as estratégias de ajuste da PEEP em funcdo da Esr realizadas a
partir de uma reducdo progressiva da PEEP apds uma MR tém sido aceitas como 0s
métodos mais reprodutiveis em estudos experimentais e em alguns estudos clinicos com
SDRA [19,28,29]. Contudo, longos periodos sob elevadas PEEP sdo necessarios para
acomodacdo e redistribuicdo do volume pulmonar e estabilizacdo das propriedades
elasticas, 0 que pode resultar em importantes comprometimentos cardiovasculares.
Neste sentido, recentes estudos experimentais [30,31] sugere que do ponto de vista das
propriedades mecénicas do sistema respiratério, a titulacdo rapida da PEEP (30 s/PEEP)
também permite a identificacio da PEEP em funcdo da Esr, semelhantemente a
titulacdo lenta da PEEP (5 min/PEEP) com menores repercussdes hemodindmicas,
devido ao pequeno periodo de tempo gasto para a realizacdo da MR e identificacdo do
nivel da PEEP. Assim, o presente estudo visa avaliar a influéncia do tempo sob as
estimativa das  propriedades mecénicas do sistema respiratorio e repercucdes
hemodinamicas, durante uma estrategia de MR e titulacdo decrescente da PEEP (lenta

versus rapida).



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

a. Este estudo visa propor uma MR e titulacdo decrescente rapida da PEEP
(30 segundos por degrau) para identificagdo dos pacientes com SDRA que
potencialmente se beneficiem da ventilagdo protetiva com altos niveis de
PEEP.

b. Comparar a manobra de titulacdo rapida da PEEP com os métodos
convencionalmente utilizados para o ajuste da PEEP, avaliando parametros
da mecénica respiratoria.

c. Estabelecer um protocolo para o ajuste da PEEP a partir de um racional

fisioldgico individualizado com maior viabilidade clinica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Avaliar e comparar 0 comportamento das propriedades mecanicas do
sistema respiratorio, estimados com o Método dos Minimos Quadrados
(MMQ) considerando o modelo unicompartimental homogéneo, apds a MR
e titulacdo decrescente rapida da PEEP (30 segundos por degrau) com a MR
e titulacdo decrescente lenta da PEEP (180 segundos por degrau);

b. Comparar os valores da PEEP de minima elastancia (PEEPmInEsr) em
ambas as estratégias de titulacdo da PEEP (Lenta e Rapida);

c. Avaliar e comparar 0 comportamento das propriedades mecanicas do
sistema respiratorio, estimados com o MMQ considerando o modelo
unicompartimental volume dependente, apds a MR e titulagcdo decrescente
répida da PEEP (30 segundos por degrau) com a MR e titulacdo decrescente
lenta da PEEP (180 segundos por degrau);

d. Comparar os valores da PEEP de minima elastancia independente do
volume (E;) (PEEPmMInE;) em ambas as estratégias de titulacdo da PEEP
(Lenta e Rapida);

e. Avaliar, na titulagdo decrescente da PEEP (Lenta e Répida), a fracdo da
elastancia volume-dependente do SR (%E;) para a identificacdo da

hiperdistensdo (HC) e recrutamento ciclicos (RC).



f. Avaliar o comportamento das trocas gasosas durante a titulacdo lenta da
PEEP, identificando o nivel de PEEP de méxima oxigenacdo arterial
(PEEPmMaxPa0y);

g. Comparar a PEEPmaxPaO, com a PEEPmiInEsr e PEEPmInE; obtidas na
titulacdo lenta da PEEP;



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. DEFINICAO DA SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO

Para o contexto historico das ciéncias médicas, 50 anos ndo representam um longo
periodo, mas englobam praticamente todos os importantes eventos que resultaram no
conhecimento da fisiopatologia, incidéncia e tratamento da SDRA [32]. Relevantes
avancos cientificos na definicao, fisiopatologia e tratamento da SDRA ocorreram nas
ultimas décadas desde sua caracterizagdo em 1967 [1].

A SDRA foi descrita por Ashbaugh et al. (1967), ao constatarem que um grupo
heterogéneo de pacientes compartilhavam um conjunto de sintomas tais como
insuficiéncia respiratdria aguda, hipoxemia refrataria a oxigenioterapia, diminui¢do da
complacéncia pulmonar e evidéncias radiograficas de infiltrado pulmonar difuso. Anos
mais tarde, o termo “Agudo” foi substituido por “Adulto” para diferencia-la da
sindrome do desconforto respiratoria infantil, caracterizada pela falta de surfactante
pulmonar [33].

Em 1988, foi proposta uma definicdo expandida para facilitar os estudos e
tratamento da SDRA, incluindo aspectos de cronicidade e gravidade da lesdo e
enfatizando a causa da SDRA. A disfuncdo fisiologica pulmonar era quantificada
através de um sistema de quatro pontos sob o nivel de PEEP utilizado na Ventilacdo
Mecénica (VM), gravidade da hipoxemia avaliada pela relagdo PaO,/F|O,,
complacéncia pulmonar estatica e anormalidades (infiltrados) radiograficas [34]. O
inicio clinico da sindrome e a ocorréncia da disfuncédo organica nao pulmonar também
eram utilizados na avaliacdo [34].

Posteriormente, visando trazer para a comunidade cientifica uma clareza e
uniformidade na definicdo da SDRA, o Consenso da Conferéncia Americana — Europeia
(CCAE/1994) [35] propds um novo critério para definicdo da SDRA, alem da
recomendacéo da utilizagdo do termo lesdo pulmonar aguda e da substituicdo do termo
“Adulto” por “Aguda” na defini¢do da SDRA visto que a sindrome ndo se limita
somente a pacientes adultos [35].

Dezoito anos depois, com 0s objetivos de avaliar, revalidar e resolver as
limitacOes observadas na definicdo da SDRA proposta pela CCAE, a European Society

of Intensive Care Medicine com o endosso das American Thoracic Society e Society of
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Critical Care Medicine, prop0s a estratificacdo da SDRA em trés subgrupos

dependentes da hipoxemia (Leve, Moderada e Grave), a ablacdo do termo "les&o

pulmonar aguda™ e a utilizacdo de um nivel minimo de PEEP para avaliacdo da
hipoxemia [35,36] (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 — Definicdo da sindrome do desconforto respiratdrio agudo.

Referéncia

Ano

Critérios / Definigdes

Petty &
Ashbaugh

1971

Instalacdo répida de uma grave dispneia, taquipneia,
diminuicdo da complacéncia pulmonar, cianose refrataria a
oxigenoterapia, infiltrado alveolar difuso, bilateral, na
radiografia  tordcica, atelectasia, congestdo vascular,
hemorragia, edema pulmonar e presenca de membrana hialina
na autopsia.

Murray et al.

1988

Lesdo pulmonar indireta ou direta pré-existente, leséo
pulmonar leve, moderada ou severa e uma disfuncdo organica
ndo pulmonar.

Bernard et al.

1994

Instalacdo Aguda, infiltrado bilateral na radiografica torécica,
pressdo arterial pulmonar média < 18 mmHg ou auséncia de
evidéncias clinicas de hipertensdo atrial esquerda e
PaO,/FIO,< 300 mmHg (Lesdo Pulmonar Aguda) ou
P,0,/F|0,< 200 mmHg (Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda).

The ARDS
Definition Task
Force

2012

Tempo de acometimento dentro de 7 dias apds um insulto
clinico conhecido ou novo ou agravamento dos sintomas
respiratorios, imagem toracica compativel com uma opacidade
bilateral (Raio-X ou Tomografica Computadorizada -TC) nao
completamente explicado pela efusdo, colapso pulmonar ou
lobar ou nddulo, edema pulmonar decorrente de uma faléncia
respiratoria ndo completamente explicada pela faléncia
cardiaca ou sobrecarga de fluidos (auséncia de fatores de
risco, ha necessidade de uma avaliacdo objetiva para excluir o
edema hidrostatico), P,0,/F|0, < 300 mmHg com uma PEEP
ou CPAP > 5 cmH,0 (Lesdo pulmonar Leve), P,O./FO,
<200 mmHg com uma PEEP > 5 cmH,0O (Les&o pulmonar
Moderada ) ou P,O,/F/O, < 100 mmHg com uma PEEP >
5 cmH0 (Lesao pulmonar Grave).




3.2. ASPECTOS CLINICOS E FISIOPATOLOGICOS DA SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO

Os sinais e sintomas clinicos da SDRA podem ser caracterizados e diferenciados
em quatro fases clinicas. Na fase inicial, a Unica manifestagdo observada é uma discreta
alcalose respiratoria. Em seguida, h4 o desenvolvimento de um periodo de laténcia, com
progressivo surgimento de infiltrado pulmonar difuso e presenca de finos estertores
pulmonares. Nesta fase, as alteracdes radiologicas pulmonares sdo frequentemente
similares a um edema pulmonar cardiogénico, exceto pelo coragdo normal, e 0s

infiltrados tenderem a ser mais periféricos (Figura 3.1) [37,38].

™

Figura 3.1 — Imagem radiografica (A) e tomografi
Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). No painel A observa-se uma imagem toracica na
incidéncia antero-posterior de um paciente com 42 anos de idade, com a SDRA associada a sepse Gram-
negativa que estava sob ventilagio mecéanica. A pressdo arterial pulmonar de cunha, medida com um
cateter de artéria pulmonar, era de 4 mmHg. No painel B, observa-se, opacidade alveolar bilateral, mais
densa nas regides dependentes e posteriores do pulmdo. As setas indicam a presenca de um edema
pulmonar. Figura autorizada e adaptada de Ware & Matthay [39].

A seguir, ha uma faléncia respiratoria aguda com progressiva dispneia, taquipneia,
hipoxemia e diminui¢cdo da complacéncia pulmonar e agravamento das anormalidades
radiogréaficas e estertores pulmonares. Os achados radioldgicos pulmonares tendem a ser
mais pronunciados com um padrdo desigual dos infiltrados e consolidacfes difusas
(Figura 3.2). Na fase final, hd& um agravamento das anormalidades fisiologicas com
aumento do shunt pulmonar, grave hipoxemia refrataria, acidose respiratéria e achados

radiol6gicos compativeis com um padrdo pulmonar reticular [37,38].



E - PPN
Figura 3.2 — Imagem radiografica (A) e tomografica (B) de achados na fase fibrética da Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA). O painel A mostra uma radiografia na incidéncia antero-
posterior de uma paciente de 60 anos de idade com SDRA em sob ventilagdo mecénica por 7 dia.
Evidencia-se uma opacidade reticular em ambos os pulmdes sugestiva do desenvolvimento de fibrose
alveolar. No painél B, observa-se opacidade reticular densa difusa em ambos o0s pulmdes com presenca de
uma bolha no hemitdrax anterior direito. Figura autorizada e adaptada de Ware & Matthay [39].

Fisiopatologicamente, trés estagios distintos podem se correlacionar com as fases
clinicas supramencionadas, cujas alterac6es fisiopatoldgicas constituem um padrdo de
lesdo pulmonar com dano alveolar difuso [37,40].

Observa-se, durante a fase inicial ou exsudativa, um influxo de liquido rico em
proteina para o intersticio e espaco alveolar em decorréncia do ingurgitamento da
microvasculatura pulmonar e aumento da permeabilidade alveolar capilar [38—43].
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 ou macrdéfagos para o intersticio
pulmonar capazes de responder e ativar o processo inflamatoério [39-44].

O epitélio alveolar é revestido pelos pneumdcitos | e 1, e durante a fase aguda ha
uma perda da integridade epitelial alveolar devido, principalmente, a morte dos
pneumdcitos | (células mais sensiveis ao processo inflamatorio), 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,
formagdo de membrana hialina na superficie epitelial da membrana alvéolo-capilar,
agregacéo plasmatica e formacéo de microtrombos ricos em fibrinas dentro dos vasos
pulmonares (Figura 3.3) [37-39,41,42,44].
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Matthay [39].



Apoés 3 a 10 dias, inicia-se a fase organizacional ou fibroproliferativa,
caracterizada por infiltracdo de fibroblastos no intersticio pulmonar e intensificacdo da
infiltracdo das células inflamatorias no intersticio e alvéolos pulmonares. Os
pneumacitos |1, diferenciados em pneumdcitos 1, recobrem a superficie epitelial,
regenerando parcial ou totalmente a superficie epitelial do alvéolo. Nesta fase ndo ha
formacdo de membrana hialina, mas a deposicdo de coldgeno na membrana
alvéolo-capilar com concomitante espessamento da parede alveolar e fagocitose da
membrana hialina e células fragmentadas [38,39,42].

A resolucdo da lesdo pulmonar requer uma eficaz e sincronica reabsor¢ao do
edema pulmonar, reparacao das barreiras endoteliais e epiteliais alveolares, remocdao das
células inflamatorias e exsudacdo dos espacos aéreos distais alveolares [40]. Além
disso, o processo resolutivo pode depender de um preciso equilibrio das interacdes
inflamatorias e sinalizagdes moleculares [40]. Diante disto, na fase resolutiva, ndo ha
simplesmente a liberagdo dos agentes e fatores geradores e perpetuadores da lesdo, mas
o reflexo de um programa regulado de remocdo dos neutrofilos, remodelamento da
matriz pulmonar, resolucdo do edema alveolar rico em proteina e recuperacdo da
atividade normal das inUmeras vias de sinalizacdo envolvidas na lesdo (Figura 3.4)
[37,39,40,42,44].
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proliferacdo e diferenciagdo do pneumdcitos tipo Il. Na base alveolar, observa-se a reabsor¢éo de do
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pneumdcitos do tipo Il. O sddio é transportado pelo canal epitelial de sédio ( ENaC ) e através da
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direita do alvéolo, observa-se a remodelagdo gradual e a resolugdo intra-alveolar e intersticial do tecido de
granulagdo e fibrético. Figura autorizada e adaptada de Ware & Matthay [39]

3.3. VENTILACAO MECANICA

Uma das primeiras concepcbes de um dispositivo de assisténcia aos musculos
respiratérios no auxilio da respiragdo 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 avancos tecnologicos ocorridos no seculo
XX, construiram-se os primeiros aparelhos de Ventilagdo Mecénica N&o Invasiva
(VMNI) por pressao negativa, os chamados “Tanques Ventilatorios” [45].

Em 1927, Philip Drinker desenvolveu o ventilador mecanico ndo invasivo lron

Lung (Pulmdo de ago), fundamental para o tratamento da insuficiéncia respiratoria
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durante o surto de poliomielite ocorrido na Europa na década de 50 [45,46]. Em
decorréncia destes avancos e dos maiores investimentos na VM, a VMNI por presséo
positiva surgiu como uma alternativa para pacientes com insuficiéncia respiratéria por
doencas neuromusculares [47,48].

Apos a instituicdo das terapias ventilatorias, a taxa de mortalidade dos pacientes
com insuficiéncia respiratoria reduziu-se consideravelmente e, atualmente, a VM com
pressdo positiva representa uma das mais importantes terapias para 0 suporte de
pacientes criticos [46,47,49].

Na SDRA, a lesdo pulmonar advém de uma variedade de acometimentos
pulmonares ou sistémicos, e o suporte ventilatério ¢ fundamental para reversdo da
insuficiéncia respiratéria, hipoxemia e reducdo do trabalho respiratério [1,2].
Idealmente, nestes pacientes, as estratégias ventilatérias devem minimizar o colapso das
vias aéreas inferiores ou unidades alveolares, a hiperdistensdo de areas normalmente
aeradas e reduzir o estresse mecanico sobre o endotélio capilar e o epitélio alveolar.

O uso de estratégias ventilatérias que protegem os pulmdes tém contribuido
potencialmente para reducdo da morbi-mortalidade nos pacientes com SDRA,
minimizando o risco de lesdes pulmonares ou sistémicas ou ambos, secundarias a
agressao pulmonar [8,11,21,26,50-52]. Todavia, uma estratégia ventilatoria inadequada
pode iniciar ou agravar um processo inflamatorio pulmonar ou sistémico ou ambos pré-
existente, ampliando os danos pulmonares ou sistémicos ou ambos, e desencadear uma
faléncia multipla dos érgéos [3-6].

Uma das primeiras concepcfes de uma estratégia ventilatoria protetora para os
pacientes com SDRA foi sugerida por Lachmann [53] no editorial “Open up the lung
and keep the lung open”, no qual, propde a MR para abertura das pequenas vias aéreas
ou alvéolos previamente colapsados com elevadas pressdes inspiratdrias, seguida por
uma PEEP capaz de prevenir o colapso da via aérea inferior ou unidade alveolar.

Em 1998, Amato et al. [21] reportaram um beneficio em termos da funcdo
pulmonar e da mortalidade, nos pacientes com SDRA, com 0 uso de uma estratégia
ventilatoria baseada na avaliacdo da mecénica pulmonar e no uso de MR juntamente
com baixos V. Nesta estratégia, apés a MR, a PEEP era ajustada ao nivel do ponto de
inflexdo da curva PV do SR (Psex) + 2 cmH,0 e 0 V1 em 6 mL/kg [21]. Ranieri et al.
[50], utilizando um protocolo similar ao utilizado por AMATO et al. [21] reportaram
gue os niveis de mediadores inflamatdrios pulmonares ou sisttmicos encontravam-se

reduzidos ap6s 36 a 48 horas no grupo com baixo Vr e PEEP na Pse + 2 cmH,0 em
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relagdo ao com alto V1 (12 mL/kg) e ajuste de PEEP e F,O, baseado na necessidade de
oxigenacdo [50]. Interessantemente, a combinagdo de baixos V+ e niveis de PEEP com
FiO, ajustadas para atingir uma minima oxigenacdo adequada, também se mostrou
eficaz na reducdo da mortalidade em um estudo conduzido pelo ARDSNetwork [8].
Neste estudo, a instituicdo de baixo Vt (6 mL/kg) reduziu a mortalidade nos pacientes
com SDRA de 40% para 31%, quando comparada com a ventilagio com alto Vr
(12 mL/kg) [8].

Posteriormente, Villar [22]. reproduziu o estudo de Amato et al. [21] sem 0 uso
das MR e com uma diferenca de Vv intergrupo de 3 mL/kg (7 versus 10 mL/kg) e
também reportou uma diferenca em termos de mortalidade (53% versus 32%) a favor do
grupo que utilizou o ajuste da PEEP na Pflex + 2 cmH,0 e baixo V1 [22].

Como visto, apesar dos baixos niveis de Vt serem aceitos como principal fator na
reducdo da mortalidade destes pacientes, ainda ndo ha consenso em relacéo a aplicacdo
da PEEP ou quanto ao uso da MR ou ambos [9-13,21,26] .

Visando avaliar os efeitos da PEEP (PEEP alta versus PEEP baixa) sobre a
mortalidade em pacientes com SDRA, o grupo ARDSNetwork [26] publicou um estudo
que foi interrompido precocemente, por ndo observar nenhuma diferenga em termos de
mortalidade [26]. Posteriormente, MEADE et al. [11], utilizando um protocolo similar
ao do grupo ARDSNetwork [26] também ndo reportaram quaisquer diferencas
significativas na mortalidade no grupo com alta PEEP em relacdo ao grupo baixa PEEP
[11]. A combinacédo de baixos V't e niveis de PEEP ajustados para atingir uma minima
distensdo pulmonar (PEEP baixa) também ndo se mostrou eficaz na reducdo da
mortalidade, quando comparado a uma estratégia com baixos V' e altos niveis de PEEP.

Todavia, no editorial "Refining Ventilatory Tratment for Acute Lung Injury and
Acute Respiratory Distress Syndrome™ Gattinoni & Caironi [54] sugerem que a
distribuicdo aleatoria dos niveis de PEEP, em uma populacdo inespecifica de SDRA,
ndo melhora as taxas de mortalidade. Segundo os autores, na SDRA o tecido pulmonar
tende a apresentar um padrdo heterogéneo de condensacdo, e somente na presencga de
significativo edema, colapso e recrutabilidade ha um efeito benéfico da utilizacdo de
alto nivel de PEEP. Curiosamente, em revisdo sistematica com meta-analise individual
dos mesmos pacientes incluidos nos estudos acima, Briel et al. [55] demonstram que
altos niveis de PEEP podem ser associados a um progndstico clinico favoravel nos
pacientes com SDRA moderada e grave. Os autores afirmam que, embora os trés

estudos tenham envolvido a participacdo de 2299 pacientes, randomizados (PEEP alta
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versus PEEP baixa), sem quaisquer diferencas significativas na mortalidade (32,9%
versus 35,2%; p = 0,25), nos pacientes com PaO,/F\O, < 200 mmHg, a instituigéo de
altos niveis de PEEP ocasionou significativa reducdo da mortalidade (34,1 % versus
39,1 %; p = 0,049) [55].

Na SDRA, o tecido pulmonar tende a apresentar um padrdo heterogéneo de
condensacao e estudos indicam que as MR sdo capazes de abrir as pequenas vias aereas
e alvéolos colapsados, melhorar a troca gasosa e a mecanica pulmonar [17,28,56-61].
Entretanto, evidéncias indicam que as heterogeneidades nos pulmdes podem contribuir
para geracdo de grandes forgas de cisalhamento entre as regides pulmonares aeradas e
ndo aeradas, e alguns modelos tedricos sugerem pressdes transpulmonares maiores do
que 100 cmH,0 nestas regides. Fundamentados nisto, alguns estudos defendem que a
VM deveria se basear na restituicdo da homogeneidade do parénquima. Recentemente
Borges et al. [59] demonstraram que mais de 95% do pulmé&o pode ser recrutado em
pacientes com SDRA em fase inicial, sem drenos torécicos ou doenga pulmonar cronica
e que estejam hemodinamicamente estaveis, com o uso de ventilacdo pressao controlada
(PCV) e pressbes de picos de até 60 cmH,O com PEEP inferior a 45 cmH,O [59].
Dados similares foram reportados por Medoff et al. [56] e Suarez-sipmann et al. [17].

O uso da MR (para abrir o pulmédo colapsado) seguido por altos niveis de PEEP
(para prevenir o de-recrutamento) é 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 normalmente aerados [62—
64]. Além disso, o uso de altos niveis de PEEP, necessarios para manutencao da aeragdo
alveolar ap6s as MR, também tende a hiperdistender alvéolos previamente aerados [65].

Ao mesmo tempo, alguns estudos argumentam que o método mais apropriado
para se estabelecer o nivel ideal de PEEP seria primeiramente recrutar o pulméo e, em
seguida, determinar a PEEP minima necessaria para manter o pulmao aberto, através da
realizacdo da titulagdo decrescente da PEEP [14,15]. Neste sentido, diferentes
estratégias ventilatorias tém sido sugeridas para a titulagdo do nivel mais adequado de
PEEP apés MR. Algumas sugerem que o0 ajuste da PEEP seja baseado em algum
racional fisiologico, como o ajuste da PEEP de acordo com a menor Elastancia do
Sistema Respiratério (Esr) [16-19], de acordo com a curva Pressdo-Volume (curva PV)
[9,20-23] ou, ainda, em funcdo da presséo elastica do Sistema Respiratério (SR) [11,12]
ou do pulméo [24,25]. Outras estratégias propdem simplesmente o uso de tabelas nas

quais a PEEP é titulada em funcédo da presséo arterial de oxigénio (PaO,) e da saturacéo
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periféerica de oxigénio (S,0,) para uma dada fragdo inspiratoria de oxigénio (F,Oy)
[8,26,27].

Normalmente, as estratégias de ajuste da PEEP em funcdo da Esr realizadas a
partir de uma reducdo progressiva da PEEP apds uma MR tém sido aceitas como 0s
métodos mais reprodutiveis em estudos experimentais e em alguns estudos clinicos com
SDRA [19,28,29]. Contudo, longos periodos sob elevadas PEEP sdo necessarios para
acomodacdo e redistribuicdo do volume pulmonar e estabilizacdo das propriedades
elasticas, 0 que pode resultar em importantes comprometimentos cardiovasculares.
Neste sentido, recentes estudos experimentais [30,31] sugerem que do ponto de vista
das propriedades mecéanicas do sistema respiratério, a titulacdo rapida da PEEP
(30 s/PEEP) também permite a identificacio da PEEP em funcdo da Esr,
semelhantemente a titulacdo lenta da PEEP (5 min/PEEP) com menores repercussoes
hemodindmicas, devido ao pequeno periodo de tempo gasto para a realizacdo da MR e
identificacdo do nivel da PEEP.

Assim, o presente estudo visa avaliar a influéncia do tempo sob as estimativa das
propriedades mecanicas do sistema respiratdorio e repercucdes hemodinamicas, durante

uma estrategia de MR e titulagdo decrescente da PEEP (lenta versus rapida).

3.4. ALTERACOES HEMODINAMICAS INDUZIDA PELA VENTILACAO
MECANICA E PRESSAO POSITIVA AO FINAL DA EXPIRACAO

Embora a identificacdo da PEEPmiInEsr ap6s MR e titulacdo da PEEP parecer
resguardar o melhor compromisso entre a mecanica respiratoria e a distribuicdo da
aeracdo pulmonar, altos niveis de PEEP podem ocasionar importante comprometimento
da funcdo cardiovascular. Por outro lado, baixos niveis de PEEP resultam no colapso
alveolar com importante queda da oxigenacéo arterial. Portanto, torna-se necessaria a
adequada monitoracdo da funcdo cardiovascular e trocas gasosas durante as diversas
estratégias ventilatdrias utilizadas nos pacientes criticos.

Classicamente, o mecanismo pelo qual a PEEP causa uma disfungéo
cardiovascular e deprime o Débito Cardiaco (DC) é a transmissdo da elevada presséo
intratoracica média ao Atrio Direito (AD), com consequente aumento da pressio
intramural atrial e reducdo do gradiente de presséo para o Retorno Venoso (RV) [66].

Pinsky [67], sugere que todos os efeitos hemodinamicos da VM com pressdo positiva e
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PEEP podem ser agrupados em processos que afetam pre-carga, pos-carga e a
contratilidade do Ventriculo Esquerdo (VE).

Em uma condicédo fisioldgica normal, estado de equilibrio, o volume médio de
sangue ejetado pelo VE, deve ser, obrigatoriamente, igual ao volume médio de sangue
recebido pelo AD. Além disso, sabe-se que o AD é uma estrutura altamente
complacente e responsiva as variagfes na pressdo intratoracica [66,68]. Diferentes
estudos reportam que altos niveis de PEEP reduzem o RV, sem, contudo, comprometer
o0 gradiente de pressdo para 0 RV, pois promovem concomitante aumento na Pressédo do
AD (PAD) e da pressao sisttmica média [66,68]. Nesta condicdo, possivelmente, a
reducdo do RV seja decorrente dos efeitos da PEEP sob a resisténcia ao RV ou PAD
critica (PADcit - Pressdo do AD que ocasiona o colapso dos vasos venosos
intratoracicos) [66,68].

A PEEP pode promover a reducdo da Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) ao
induzir a diminuicdo do ténus vasomotor pulmonar aumentado secundario a
vasoconstric¢do hipoxica pulmonar. Assim, o recrutamento de pequenas vias aéreas ou
alvéolos colapsados induzido pela PEEP promove um aumento regional da PaO, com
concomitante reducdo da vasoconstriccdo hipoxica pulmonar com consequente
diminuicdo da RVP [68]. Adicionalmente, o aumento do volume pulmonar induzido
pela PEEP também pode promover uma reducdo da RVP através do aumento da
capacitancia vascular pulmonar [66,68,69]. O deslocamento do volume pulmonar da
regido do volume residual para a Capacidade Residual Funcional (CRF), ocasiona uma
significativa reducdo da RVP devido aos predominio dos efeitos vasculares induzidos
pelos vasos extra-alveolares. O progressivo aumento do volume pulmonar na direcdo da
Capacidade Pulmonar Total (CPT) causa uma significativa elevacdo da RVP devido ao

predominio dos eventos induzidos pelos vasos intra-alveolares (Figura 3.5) [69-71].
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Figura 3.5 — Representacdo esquematica dos efeitos das alteracdes da capacidade vital pulmonar sobre a
resisténcia vascular pulmonar e das contribui¢cdes para o total dado pelos vasos intra e extra-alveolares.
VR, volume residual; CRF, Capacidade Residual Funcional; CPT, Capacidade Pulmonar Total. Figura
autorizada e adaptada de Berne & Levy [72].

As alteracbes induzidas pela PEEP na pos-carga do VD sdo transmitidas para o
VE devido a disposicdo em série dos ventriculos. Adicionalmente a este acoplamento
passivo do ventriculo direito e esquerdo, a PEEP pode ter um efeito mecanico direto
sobre o enchimento do VE e, portanto, sobre a pré-carga do VE. Além disso, o
enchimento diastolico de uma cadmara ventricular cardiaca tem direta influéncia sobre a
geometria e rigidez da outra camara ventricular (interdependéncia ventricular diastolica
direta) [66,69].

Durante a inspiracdo, em respiracdo espontanea, o volume diastélico do VD
transitoriamente desloca o septo interventricular para o VE, reduzindo o volume
diastdlico final do VE [66,68]. Entretanto durante a VM e PEEP, o volume diastélico
final do VD pode diminuir e consequentemente aumentar o volume diastolico final do
VE (73). Além disso, a pressdo intratoracica pode alterar globalmente a cavidade do VE
devido a ndo uniformidade das mudancgas de pressdes na superficie cardiaca [66].
Contudo, em situagdes extremas de hiperinflacdo hd um comprometimento da funcéo
diastolica do VE em decorréncia da subita elevacdo da pos-carga do VD devido ao
aumento da RVP [74].

Ao contrario dos efeitos adversos sobre 0 VD, 0 aumento da pressdo intratoracica
pode reduzir a pos-carga do VE, devido ao aumento do gradiente de pressdo dos vasos

intra e extratoracicos, o que favorece o escoamento do sangue para 0S Vasos
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extratoracicos (diminuicdo da pressédo transmural ao final da sistole do VE [66,68].
Entretanto, esta possivel reducdo da pos-carga do VE ndo necessariamente resulta em
um aumento do DC.

Como visto, os efeitos da PEEP sobre o DC sdo modulados por uma variedade de
fatores, os quais podem ser facilitados pela compreensdo das interagdes da fungéo
cardiaca e do retorno venoso [75]. Observa-se na Figura 3.6 as relagBes das interacdes
da funcdo cardiaca e do retorno venoso na presenca de fungédo ventricular normal. Em
uma situacdo normal, na auséncia da PEEP, o intercepto das curvas do retorno venoso e
da funcdo ventricular (Ponto 1) ocorre abaixo e a direita do ponto de pressédo critica
(Pcrit) da curva de retorno venoso. A instituicdo da PEEP ocasiona uma reducdo da curva
do retorno venoso e o deslocamento da funcao ventricular e da P; para a direita (Ponto
2). Nesta situacdo, o intercepto ocorre no platé da curva de retorno venoso, mostrando
que ndo somente o débito cardiaco reduz, como também se torna insensivel as
mudancas na funcdo cardiaca (Ponto 3), contudo, apds reposicdo volémica ha
incremento do débito cardiaco (Ponto 4). A combinacdo da hipovolemia e PEEP leva ao

colapso cardiovascular (Ponto 4a).

Débito Cardiaco ou _ ggg
Retorno Venoso — PEEP + Fungio Cardiaca

* = PEEP + Reposigdo volémica

] W PEEP + Hipovolemia

Pressdo atrial direita

Figura 3.6 — Possiveis efeitos da PEEP na fungdo cardiovascular, apresentada por curvas de retorno
venoso e funcdo ventricular propostas por Guyton (1973). O grafico apresenta funcdo cardiaca normal.
Figura autorizada e adaptada de Feihl, Broccard [66].

As alteracOes cardiovasculares nos pacientes com SDRA resultam da combinacéo
dos fatores fisiopatoldgicos e dos efeitos da ventilacdo mecanica [65,68,75,76].

Sabe-se que o pulméo na SDRA é caracterizado por significativo aumento difuso
da permeabilidade alveolar com consequente formacdo de edema pulmonar, que
comprime os alvéolos e os vasos pulmonares, principalmente nas regides pulmonares

dependentes [37,39,65]. Além disso, observam-se alteracdes nas células endoteliais e a
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formagéo de microtrombos vasculares que favorecem o aumento da RVP e da presséo
arterial pulmonar, com consequente aumento da pés-carga do VD [65,68,75].

Estudos mostram que, nesta populacdo, altos niveis de PEEP também estdo
associados a uma progressiva deterioracdo da funcéo cardiaca, aumento da RVP e da
pressdo arterial pulmonar. Malbouisson et al. [77] reportaram que mesmo apos a
limitacéo da presséo de platd (Ppia < 30 cmH,0), altos niveis de PEEP elevaram a RVP
e reduziram o DC [77]. Gernoth et al. [29]. Por meio do ecocardiograma trans-
esofagico, estes autores observaram significativo aumento da area do VD e consequente
desvio inter-septal a esquerda com reducdo da area do VE durante uma estratégia
ventilatoria protetora com altos niveis de PEEP [29]. Interessantemente, Simith et al
estudos reportam que tanto altos niveis de PEEP quanto a auséncia dela (ZEEP) estdo
associados a uma significativa disfuncdo do VD. Gernoth et al. [29], afirmam que ajuste
da PEEP em funcdo da Crs ocasiona significativa melhora da funcdo do VD sem
expressiva alteracdo da funcdo cardiaca esquerda. Assim, € provavel que ao titular-se a
PEEP, o recrutamento induzido pela PEEP tenha reduzida a RVP e por consequéncia
diminuida a pos-carga do VD. Estes efeitos induzidos pela PEEP provavelmente
decorrem da combinacdo dos efeitos quimiotaxicos associados a reversao parcial da
vasoconstric¢do hipoxica e mecanicos sobre a RVP, os quais resultaram na melhora da
funcdo do VD [65,68,75].

3.5. LESAO ASSOCIADA A VENTILAGCAO MECANICA

A SDRA tem multiplas etiologias e pode ser a primeira manifestacdo de uma
sindrome inflamatéria sistémica. Embora a maioria das anormalidades fisioldgicas
iniciais tenha origem no pulméo, boa parte das mortes decorre de uma faléncia maltipla
dos drgdos e ndo da insuficiéncia respiratoria [51,52,78,79].

Recentes pesquisas laboratoriais e estudos clinicos apontam que a estratégia
ventilatéria influencia no prognéstico dos pacientes com SDRA e que o uso de
estratégias ventilatorias protetoras pulmonares tem contribuido potencialmente para
reducdo da morbi-mortalidade [8,9,21,22,50,80,81].

Investigacdes sobre as possiveis interacdes causa-efeito dos ajustes ventilatorios
inadequados e das variaveis bioldgicas capazes de provocar as lesdes induzidas pela
VM concluiram que ha quatro possiveis mecanismos fisiologicos desencadeadores das

lesGes mecénicas associada a VM (VALI): 1) a hiperdistensdo de septos alveolares, em
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consequéncia da hiperinsuflagdo regional, promovendo uma modificagdo 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 abrasdo no
epitélio destas estruturas pelas altas tensdes de superficie; 3) a inativacdo do surfactante
com formacdo de micelas; e 4) a interdependéncia dos septos alveolares que criam altas
tensbes sobre os septos nas interfaces entre alvéolos com propriedades mecanicas
distintas [52,82,83].

Tais agressdes mecanicas podem gerar ou exacerbar um processo inflamatorio
pulmonar pré-existente, levando & ocorréncia de lesbes ao nivel de endotélio capilar
com alteracGes permanentes de sua permeabilidade, formacdo de edema pulmonar e

liberacdo de mediadores inflamatdrios capazes de atuar local ou sistemicamente [1,3-7].

4. MECANICA RESPIRATORIA

A VM é uma das mais importantes terapias para o suporte de pacientes criticos e a
adequada monitoracdo continua das propriedades mecanicas do sistema respiratério é
imprescindivel para avaliacdo da funcdo pulmonar, e para o correto ajuste dos
parametros da ventilacdo artificial, a fim de se evitarem danos pulmonares adicionais.
[1,3,4,6,49,84,85].

4.1. PROPRIEDADES ELASTICAS DO SISTEMA RESPIRATORIO

Complacéncia significa maleabilidade, "facilidade" de estiramento ou insuflacéo.
O reciproco da complacéncia (Elastancia) refere-se a rigidez ou a tendéncia para resistir
a distensdo e a retornar a configuracdo original quando a forca de distensdo é removida
[69-71,86]. A complacéncia do Sistema Respiratdrio (Crs) € calculada pela razdo entre
a varia¢ao no volume pulmonar (AV) pela variagdo na pressdo do sistema respiratdrio

(AP):

1)

()
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onde Crs e Ers sdo, respectivamente, complacéncia e elastancia do Sistema Respiratorio.

O perfil da curva PV dos pulmbes é ndo-linear. Para elevados volumes
pulmonares os elementos elasticos aproximam-se de seu limite de distensibilidade e
assim, para uma dada variagdo de pressdo, observa-se cada vez menos variagdo no
volume pulmonar (Figura 4.1 — a). Se a medida estatica da pressdo € feita durante a
insuflagdo ou desinsuflagdo pulmonar, a curva PV tem uma diferente configuragéo,
indicando que o recolhimento elastico pulmonar depende também da historia de volume
pulmonar (Figura 4.1.—b) [69-71,86].
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Figura 4.1 — Curva Pressdo — Volume. A- Curva PV do pulmdo. A pressdo de recolhimento elastico do
pulmao é de aproximadamente 5 cmH,O para a CRF e 30 cmH,0O para a CPT. A complacéncia é maior
para baixos volumes do que para altos volumes. B- Curva Pressdo — Volume durante a inspiracdo e
expira¢do com presenca do fenémeno da histerese. Figura autorizada e adaptada de Fishman, Elias [69].

As diferencas nos padrdes das curvas PV durante a inspiracdo e a expiragdo sao
resultantes da histerese, que, no pulméao, deve-se as forcas de superficie, as propriedades
dos tecidos de revestimento das superficies alveolares e as propriedades elasticas
teciduais. Um fator adicional refere-se ao colapso das pequenas vias aereas para baixos
volumes, que permanecem colapsadas até que uma pressdo critica de abertura seja
ultrapassada. Portanto, 0 comportamento elastico pulmonar depende das propriedades
fisicas do tecido pulmonar e da tensdo de superficie alveolar [69-71,86]. Além dos
pneumacitos tipo 1, principal célula de revestimento interno da superficie alveolar, 0s
alvéolos também séo revestidos, internamente, pelos pneumacitos tipo Il que secretam o
surfactante que forma uma fina camada liquida de material osmofilico. A tenséo

superficial na interface ar-liquido dos alvéolos, além das propriedades elasticas do
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parénquima, contribui significativamente para o recolhimento elastico dos pulmdes e
age para diminuir a complacéncia pulmonar. As for¢as de coesao entre as moléculas dos
surfactantes sdo mais fortes do que aquelas entre o surfactante e gas alveolar, causando
uma contracdo alveolar para menores areas superficiais. A tensdo de superficie gerada
pela coesdo das moléculas de surfactante é maior durante a inspiracdo do que na
expiragdo. Assim, considerando os alvéolos como uma esfera, a lei de Laplace pode ser

utilizada para explicar este fendmeno (Figura 4.2) [69-71,86].

Tende ao Caolapso

Tende a Hiperdistenséo

Figura 4.2 —Os efeitos do surfactante em manter a estabilidade alveolar. A - Surfactante reduz a tenséo
(T) das paredes alveolares em volumes pulmonares baixos. Por consequéncia, a pressdo transpulmonar
(P) dos maiores e menores alvéolos sdo as mesmas. rl <r2, T1 <T2, P1 « P2. B- Sem surfactante, a
tensdo superficial se mantém constante com as varia¢fes 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. rl <r2, T1 = T2, P1> P2. Figura autorizada e adaptada de
Fishman, Elias [69].

A equacéo que descreve a relacdo entre a pressao (P) a tensao interna (T) para um
circulo de raio (r) é dada pela lei de Laplace de acordo com a Equacéo 3:

_2-T
o 3)

Onde P, T e, sdo, respectivamente, pressdo, tensdo e raio do alvéolo.

P

O surfactante reduz a tenséo de superficie, minimiza o colapso das pequenas vias
aéreas e alvéolos, aumenta a complacéncia, reduz o trabalho inspiratério pulmonar e
auxilia na estabilidade alveolar. A interdependéncia e a comunicagéo colateral alveolar
(poros de Kohn) e bronquiolar (canais de Lambert) sdo os outros fatores que contribuem
para a estabilidade alveolar [69-71,86].

Diferentes componentes do tecido pulmonar contribuem para sua propriedade
elastica, cujo principal elemento sdo as fibras de colageno e elastina. As fibras elasticas
apresentam baixa resisténcia a tracdo e suportam maior parte do estresse mecanico

pulmonar em baixos volumes. Por sua vez, as fibras de colageno tém elevada resisténcia
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a tracdo e, provavelmente, limitam a expansdo de volumes pulmonares elevados
[69,71]. Adicionalmente, sabe-se que o recuo eléstico da parede toréacica é elevado e
que, se ndo fosse contrabalanceado pelos pulmdes, o torax seria expandido para cerca de
70% da capacidade pulmonar total [70,71,86].

Assim, considerando o pulm&o e a caixa toracica como um sistema em série,
virtualmente unido pela pleura, a pressdo de recuo elastico do SR pode ser calculada

pela soma algébrica das pressdes de recuo do pulmao e da caixa torécica [70,71,86].

Pe,s = Pe, + Pe; (4)
Pe., = (Pal — Ppl) + Pe, 5)
Pe., = (Pal — Ppl) + (Ppl — Patm) (6)
Pe., = Pal — Patm (7

Onde Pey, Pe, Pe; Pal, Ppl e Patm, séo, respectivamente, presséo elastica do SR, pressdo elastica do
pulmao; pressdo eléstica da parede torécica; pressdo alveolar; pressao pleural e pressdo atmosférica.

Portanto, as pressdes elasticas do SR podem ser determinadas pela curva PV do
SR (Figura 4.3).
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Figura 4.3 — Curva pressdo-volume para o sistema respiratério, pulmao e parede toracica. A pressdo de
recolhimento elastico do sistema respiratorio € a soma algébrica das pressdes de recolhimento da parede
toracica e do pulmédo que sdo iguais, mas opostas. Figura autorizada e adaptada de West [86].

4.2. PROPRIEDADES RESISTIVAS DO SISTEMA RESPIRATORIO

A resisténcia total do SR consiste na resisténcia ao fluxo aéreo nas vias aéreas de
conducado (resisténcia de vias aéreas) e das resisténcias friccionais teciduais pulmonares,
durante o ciclo respiratorio (resisténcia de tecido) [69].

Grande parte da fracdo da resisténcia das vias aéreas deve-se a por¢édo superior do
SR (Boca, Faringe, Laringe e Traqueia), e a maior parte da resisténcia remanescente
deve-se aos bronquiolos lobares, segmentares e sub-segmentares. Nas ramificacbes mais
distais (a partir da 172 geracdo), h& um progressivo aumento no nimero de vias aéreas e
da érea de seccéo transversa total do SR. Por isso, geralmente, as pequenas vias aéreas

periféricas contribuem muito pouco para a resisténcia total de vias aéreas [69—-71,86].
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Assim como o parénquima pulmonar, as vias aéreas exibem propriedades elasticas
e, portanto, podem ser comprimidas ou distendidas, tendo seu diametro variado
dependendo da pressdo aplicada. O efeito da pressdo sobre o calibre da via aérea
dependera do suporte estrutural da via aérea [69-71,86].

Nos pulmdes, as relagOes pressao-fluxo sdo extremamente complicadas visto que
0 sistema traqueobrdnquico consiste de uma rede de tubos irregularmente ramificados,
ndo rigidos e néo cilindricos. Para fins de simplificacdo, as relagdes fluxo-pressdao em
um sistema tubular rigido sdo consideradas como modelo representativo do SR [69—
71,86].

A pressdo necessaria para produzir um fluxo gasoso deve ser suficiente para
superar o0 atrito e acelerar o gas, local (variacdo na taxa do fluxo, apds o fluxo ser
iniciado) e convectivamente (aceleracdo da molécula de ar a distancia, enquanto o fluxo
é constante). A forca necessaria para superar a aceleracdo convectiva é proporcional a
densidade do gas e ao quadrado do fluxo. Assim, a pressdo necessaria para superar o
atrito depende da taxa e do padrdo do fluxo (Laminar, Transicional ou Turbulento)
(Figura 4.4) [69-71,86].

A B ;/”// C
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Figura 4.4 — Padrbes de Fluxo Laminar (A), Misto (B) e Turbilhonar (C). Figura adaptada de Fishman,
Elias [69].

O fluxo laminar é 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 parabolico. As caracteristicas pressdo-fluxo para perfis de fluxos laminares

obedecem ao principio de Hagen-Poiseuille e a equacdo Poiseuille [69-71,86].

8-n-L-V

AP =
wert

(8)

onde AP, 1, L, r e V sdo, respectivamente, diferenca de pressdo, viscosidade do gas,
comprimento do tubo, raio do tubo e fluxo.
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A pressdo requerida ao longo da arvore traqueobrénquica para produzir uma taxa
de fluxo prové a medida da resisténcia ao fluxo (R) das vias aéreas. A partir da equacao
de Poiseuille, pode-se observar a dependéncia entre as caracteristicas do tubo e do

fluido e a resisténcia ao fluxo [69-71,86].

AP=R-V ©)
AP=8'”'L4'V (10)
T-r
r=Smlk (1)
T-r

Fluxos turbilhonares sdo caracterizados por uma desorganiza¢cdo no movimento
das moléculas de ar, gerando diferentes relagdes pressdo-fluxo por ndo haver uma
variacao de fluxo proporcional a variagdo de pressao. No regime turbilhonar, a variagdo
de pressdao é proporcional a densidade do gas e ao quadrado do fluxo. Fluxos
transicionais apresentam um padrdo misto, comportando-se como fluxo laminar e
turbilhonar [69-71,86].

A presenca de ramificacdes ao longo do tubo também contribui para a transicao de
fluxo laminar para turbulento. Para que se possa determinar se o fluxo é laminar ou
turbulento utiliza-se um numero adimensional, chamado Numero de Reynolds (Re),

expresso pela equacgédo 12.

< |
o

Re=——P (12)

=

Onde V ¢ velocidade média, D ¢ didmetro do tubo, p ¢ densidade do gas e n ¢
viscosidade do gas.

Para tubos cilindricos e rigidos, valores de Re menores ou iguais a 2000 indicam a
existéncia de fluxo laminar; enquanto fluxos turbulentos ocorrem, geralmente, para Re
superiores a 2000 [69-71,86].
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4.3. MODELAGEM MATEMATICA DO SISTEMA RESPIRATORIO

A avaliacdo da funcdo pulmonar é de grande importancia na pratica clinica,
especialmente em pacientes em VM. As complicagbes pulmonares sdo fontes
importantes de morbidade-mortalidade nos pacientes com SDRA, e uma acurada
investigacdo da funcdo pulmonar torna-se essencial para prevencdo e otimizacdo da
assisténcia respiratéria. Contudo, devido a natureza complexa do SR, qualquer método
pratico de determinacdo das suas caracteristicas mecanicas acarreta um grau de
incerteza.

Atualmente, os parametros da mecanica respiratoria tém sido estudados e
analisados de forma dindmica com a utilizacdo de diferentes modelos matematicos que
descrevem as relacdes entre 0s componentes resistivos, elasticos e inerciais.

O modelo matematico mais simples descreve a pressdo motriz do SR como sendo
a soma da pressdao resistiva (dependente apenas do fluxo) e da pressdo elastica
(dependente apenas do volume). Este modelo ignora o componente inercial e é
denominado Modelo Unicompartimental Homogéneo, onde Paw, Rsr, Esr, Po, V e V
sdo, respectivamente, pressdo de vias aéreas, resisténcia e elastancia do SR, pressao

residual, volume e fluxo.

Paw = Rsr-V + Esr-V + P, (13)

Devido a natureza do SR, modelos mateméaticos 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 [87,88]. Na equacdo constitutiva deste modelo (Equacgédo 14), K; e

Ko, sdo, respectivamente, a resisténcia linear e resisténcia ndo linear:

Paw = (K; +K, - |V])-V+Esr-V+P, (14)
A inclusdo de um componente elastico ndo-linear no modelo unicompartimental

homogéneo permite uma estimativa mais acurada dos pardmetros da mecanica

respiratoria quando o SR é ventilado em regides nédo lineares da curva PV [84,89]. Este
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modelo, denominado unicompartimental com elastdncia dependente do volume é
descrito na equacédo 15, onde E; e E; séo, respectivamente, elastancia linear, elastancia

ndo-linear dependente do volume.

Paw= Rsr-V+ (E;+E,-V)-V+P, (15)

A combinacdo dos componentes resistivo ndo-linear e elastico ndo-linear
(equacdo 16) ao modelo descrito na Equacdo 12 parece melhorar as estimativas dos
pardmetros da mecanica respiratoria sem aumentar significativamente as incertezas nas

estimativas devido ao aumento do nimero de parametros a serem estimados [88,90].

Paw = (K; + Ky |V]):V+ (E{ +E,-V)-V+P, (16)

Embora o componente inercial do SR seja frequentemente considerado
desprezivel em padréo ventilatério 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 endotraqueal (K3) e sob
baixas FRs [87,88]. Neste modelo In e V sdo, respectivamente, inertancia do SR e

derivada temporal do fluxo.

Paw = Rsr-V+Esr-V+In-V+P, a7

O modelo mais complexo, formado pela incorporacdo dos componentes elasticos
ndo-linear, resistivo ndo linear e inertivo ao modelo unicompartimental homogéneo
pode aumentar significativamente a incerteza das estimativas e interferir na tendéncia
das estimativas devido a maior quantidade de parametros a serem estimados.

O Stress-Index (b) e a Fragdo da Elastancia ndo Linear do SR (% E;) sdo alguns
indices propostos (derivados dos modelos matematicos) para a identificagdo do
Recrutamento (RC) e da Hiperdistensdo (HC) ciclica pulmonar durante a inspiragdo
[49,84,88,89,91-93].

O Stress-Index pode ser estimado a partir da analise da curva dinamica
Pressdo-tempo, com fluxo constante. Nesta equacdo, o aumento da derivada da curva

Pressdo-tempo corresponde a uma redugdo da complacéncia, sugerindo a existéncia de
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hiperdistensdo. A reducdo da derivada, por outro lado, corresponde a um aumento da
complacéncia, sugerindo recrutamento alveolar ao longo da inspiragdo. A constancia na
derivada da curva Pressdo-tempo corresponde a um padréo linear na curva PV dinamica

com complacéncia constante [49,88,91-93].
Paw(t) =a-t? + ¢ (18)

Este indice pode ser obtido, por exemplo, a partir de um método de regressdo ndo-
linear (Levemberg-Marquardt) da pressdo de vias aéreas em funcdo 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 [91,92].

Similarmente, o %E, é um indice derivado da equacdo 15, que apresenta uma
caracteristica robusta e pouco influenciavel pelos componentes resistivos do SR [84].
Valores abaixo de 0% e acima de 30% sdo sugestivos com a ocorréncia de,
respectivamente, RC e HC [84,89,94].

%E , =100- _ B Vy (19)
E, +|E,| -V,
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. ESTRATEGIA PARA EXECUCAO DO PROJETO

Na estratégia para o melhor ajuste da PEEP, buscando minimizar os impactos
hemodindmicos e, a0 mesmo tempo garantir o melhor compromisso entre o
recrutamento e a hiperdistensdo alveolar, foram analisados durante a titulagéo
decrescente lenta e rapida, os parametros cardiovasculares e da mecanica respiratoria,
em pacientes sob ventilacdo estritamente controlada com SDRA (Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo), internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC / FIOCRUZ) na cidade do Rio de
Janeiro e na UTI do Hospital Clinico da Pontificia Universidade Catélica de Chile
(HC / PUC) na cidade de Santiago do Chile.

5.2. DESENHO DO ESTUDO

Este projeto foi um estudo fisiologico de coorte com intervengdo, prospectivo,
quase experimental, realizado nas UTIs do IPEC/FIOCRUZ - Rio de Janeiro / Brasil, e
HC/PUC - Santiago do Chile/Chile. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do hospital local e para adesdo, todos os pacientes tiveram que
satisfazer os critérios de inclusdo e concordar, através de seus representantes legais, a
participar do estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Previamente a execucdo do protocolo experimental, foi obtido o diagnostico
clinico, o esquema de sedacdo, os parametros ventilatérios (modo ventilatério, Vr,
frequéncia respiratoria (FR), volume minuto (VE), PEEP e F/O,) e gasométricos (pH
sanguineo, PaO,, pressao arterial de didéxido de carbono (PaCO,), ion bicarbonato
(HCO3), excesso de Base (BE) e lactato).

Durante todo o experimento, houve continua monitoragdo dos parametros da
hemodinamica (PA e eletrocardiografia ECG)) e da mecanica respiratoria (Paw e V),
além do acompanhamento gasométrico (aliquotas de 5 mL/amostra de sangue arterial)
nos seguintes momentos: dez minutos apOs 0s ajustes ventilatorios iniciais para

confirmacéo do critério gasométrico da SDRA e trés minutos apés o ajuste da PEEP ao
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final de cada degrau de PEEP durante a titulacdo lenta.

Ressalta-se que durante todo o protocolo experimental, os pacientes foram,
continuamente assistidos por um medico intensivista. Além disso, os limites impostos
aos parametros ventilatérios garantiram pressdes de pico dentro da faixa de seguranca,

recomendada pela literatura, minimizando, assim, 0s riscos de pneumotorax.

5.3. PACIENTES

Neste estudo foram alocados dezoito pacientes (12 pacientes oriundos
IPEC / FIOCRUZ - Rio de Janeiro/Brasil e 6 pacientes HC / PUC - Santiago do

Chile / Chile) sob ventilacdo estritamente controlada.

5.4. DATAS DE EXECUCAO

O projeto teve inicio no IPEC/FIOCRUZ - Rio de Janeiro/ Brasil (Parecer
consubstanciado do CEP, nimero 047/2009/Protocolo 0031.0.00.000-09) em Marco de
2011 (ANEXO 1), com término em Fevereiro de 2014. No periodo de Julho de 2013 a
Setembro de 2013 o estudo foi realizado no HC/PUC - Santiago do Chile / Chile.
Ressalta-se que nesta instituicdo, houve a notificacdo ao CEP local para realizacdo do
protocolo experimental, sem necessidade de uma aprovacao especifica, pois a avaliacdo
da recrutabilidade pulmonar nos pacientes com SDRA ¢é pratica comum nas UTIs deste
Hospital.

5.5. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O TCLE (ANEXO 1) foi obtido de todos os pacientes, ou dos seus representantes

legais ou familiares dos pacientes internados no IPEC/FIOCRUZ - Rio de

Janeiro/Brasil.
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5.6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Para serem incluidos no protocolo experimental os pacientes deveriam assinar o
TCLE (IPEC/FIOCRUZ), ter idade superior a 18 anos, estar em VM em modo
estritamente controlado por um periodo igual ou superior a 24 horas e apresentar 0s
seguintes critérios para SDRA: PaO,/F|O, menor ou igual a 300 mmHg, instalacéo
subita e aguda, infiltrados bilaterais difusos na radiografia de térax na posi¢do antero-
posterior, pressdo arterial pulmonar média menor ou igual a 18 mmHg ou auséncia de
evidéncias de insuficiéncia cardiaca esquerda. Ressalta-se que para avaliacdo da troca
gasosa, na determinacdo dos critérios para SDRA, todos os pacientes estavam sendo
ventilados no modo volume controlado com V-t entre 4 a 6 mL/kg por peso corporal
predito (PCI), pressdo de platd (Pplat) menor ou igual a 30 cmH,O, PEEP igual ou
superior a 10 cmH,0, F,0O; igual ou superior a 0,6 e FR para manutencdo da PaCO, em
35 a 60 mmHg.

Além disso, deveriam ter uma estabilidade hemodinamica avaliada pela presenca
de uma pressdo venosa central superior a 6 mmHg ou uma saturacdo venosa central
superior a 70%, ou ter uma Pressdo Arterial Média (PAM) superior a 60 mmHg. A
estabilidade hemodindmica era avaliada pelo médico intensivista e em conformidade

com os protocolos clinicos da instituicdo.

5.7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Durante o periodo de elegibilidade do paciente, caso fosse confirmada qualquer
uma das condicBes infra-mencionadas, o paciente era excluido do protocolo
experimental proposto:

a. Preencher critérios de SDRA ha mais de 72 horas;
b. Ter idade superior a 80 anos;
c. Apresentar um peso corporal predito (PCI) inferior a 35 kg conforme
seguinte equacOes para homens e mulheres, respectivamente:
PCI =50,5+0,91- (altura —152,4) (20)

Homen

PCl e =45,5+0,91- (altura—152,4) 1)

d. Ter um indice de massa corporal (IMC) superior a 50;
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e. Intubagcdo como resultado da exacerbagdo aguda de doenca pulmonar
cronica: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, Asma, Fibrose Cistica,
etc;

f. Insuficiéncia cardiaca classe funcional I1l ou IV (NYHA) pré-existente ou
sindrome coronariana aguda ou taquiarritmias ventriculares persistentes;
Gravidez confirmada por exames laboratoriais;

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

i. Instabilidade hemodinamica persistente e/ou choque intratavel: paciente
ndo considerado hemodinamicamente estavel ou em condi¢des para o
estudo pelo médico que o assiste;

j.- Lesdo toracica penetrante.

5.8. PROCEDIMENTOS

5.8.1. AVALIACAO DO PROGNOSTICO E RISCO DE MORTE

Os dados sobre prognoéstico e o risco de morte, quantificados pelo Simplifield
Acute Physiology Score (SAPS II) [95-97] e Sequential Organ Failure Assessment
Score (SOFA)(98,99), foram obtidos do prontuério clinico do paciente ap6s sua
admissdo na UTI.

Nestes indices, o SAPS Il [95-97] avalia dezessete varidveis fisiologicas e
técnicas-estruturais da instituicdo hospitalar, e 0 SOFA [98,99] seis diferentes sistemas
organicos fisioldgicos. Em ambos, o progndstico e risco de morte sdo positivamente
proporcionais aos resultados dos seus scores (quanto maior a pontuacdo, maior a
probabilidade de morte) [95-99].

Salienta-se que os score do SAPS Il e SOFA foram obtidos, retrospectivamente,
do prontuario clinico no dia da realizagdo do protocolo experimental (Para o SAPSII, o0s
dados foram referentes ao 1° dia de admissdo no CTI). Caso constatada a sua auséncia,
estes foram calculados, retrospectivamente, pela equipe de pesquisadores em conjunto

com a equipe médica responsavel pela UTI.
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5.8.2. AVALIACAO DOS GASES ARTERIAIS E LACTATO
SANGUINEO

Durante o periodo de monitoracdo, foram obtidas, no maximo, onze aliquotas de
sangue com 5 ml cada, a partir de puncdo arterial de cateter para monitoragdo de PA
invasiva. Nestas amostras foram verificados os seguintes itens: pH, PaO,, PaCO,,
HCO3', BE e lactato. As amostras foram coletadas e armazenadas em uma seringa
heparinizada, que estavam etiquetada e identificada (nimero do prontuario clinico, F,O,
e nivel de PEEP no qual a amostra foi coletada). Apos a coleta, as amostras foram
acondicionadas em uma recipiente isotérmico e, em seguida, levadas para serem
analisada no analisador Start Profile/pHOXx plus L ou no sistema portatil
i-STAT® (Abbott Laboratdrios, Illinois, EUA).

5.8.3. SEDACAO E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

Para garantir a sedacdo, analgesia e o blogueio neuromuscular foram
administrados, via intravenosa, Midazolan, Fentanil, Morfina e Brometo de Pancurénio.

Para realizagdo do protocolo experimental, 0s pacientes encontravam-se em um
estado sedados e sem nenhuma resposta a estimulos dolorosos, conforme escala de
sedacdo de Ramsay (Ramsay V1).

As doses e seus limites méaximos possiveis para administracdo foram,
respectivamente: Fentanil, 50 ug/mL e no maximo trés ampolas de 10 mL; Midazolam,
5 mg/mL e no méximo trés ampolas de 10 mL; Brometo de Pancurénio, 2 mg/mL e no
maximo cinco ampolas de 4 mL.

O Brometo de Pancurdnio somente foi utilizado no caso de constatar-se evidéncia
de um esfor¢o muscular respiratorio depois de aprofundada a sedacéo.

A constatacdo do estado apneico (auséncia de esforco muscular respiratério) foi
constatado pelo exame fisico e analise dos graficos de vazao e pressdo em fungédo do
tempo. A auséncia de esforgos respiratorios da musculatura respiratéria acessoria
associado a concomitante auséncia de deflexdo e inflexdo nas curvas de pressao e vazao,
respectivamente, durante a fase expiratoria do ciclo respiratério, ou auséncia de uma
inflexdo na curva de pressdo, durante a fase inspiratéria do ciclo respiratorio, eram

sugestivos da presenca de um estado apneico.
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Salienta-se que todas as drogas e esquema de sedacdo ou bloqueio aplicado neste
estudo faziam parte das rotinas clinicas das UTIs dos hospitais participantes e embora
representassem riscos adicionais aos pacientes estes eram minuciosamente avaliados e

ponderados pela equipe clinica.
5.8.4. PROTOCOLO VENTILATORIO

Apds ajustes ventilatdrios inicias, confirmacdo do estado apnéico e garantia da
estabilidade hemodindmica, foi realizado o protocolo ventilatorio experimental, que
consistiu dos seguintes passos: 12 etapa: Manobra de Recrutamento (MR) em Ventilacéo
com Pressdo Controlada (PCV) seguido por uma titulacdo decrescente lenta da PEEP
(180 s por degrau) em modo Ventilatorio Volume Controlado (VCV); 22 etapa: MR em
PCV seguido por uma titulacdo decrescente rapida da PEEP (30 s por degrau) em VCV
e 3% etapa: MR final em PCV seguido pelos ajustes ventilatérios prévios ao protocolo e

ajuste da PEEP de acordo com a titulacdo previamente realizada (Figura 5.1).

Manobra de Recrutamento (MR)
Modo Pressao Controlada (PCV) MR

Manobra de Recrutamento Final
Modo Pressdo Controlada (PCV)
|

IO
W 20Ciclos

12 etapa 2% etapa 32 etapa

Titulagio Decrescente Lenta da PEEP

Modo Volume Controlado (VCV) 180s 305

Titulagdo Decrescente Rapida da PEEP
Modo Volume Controlado (VCV)

Tempo

Figura 5.1 — Representacdo esquematica das etapas do protocolo ventilatério realizado nos pacientes
incluidos no estudo.

As etapas do protocolo experimental (1, 2 e 3) foram realizadas em todos os
pacientes, e a ordem das etapas 1 e 2 foi aleatoriamente selecionada (possiveis
sequéncia para o protocolo experimental: 1, 2 e 3 ou 2, 1 e 3). Todavia, ressalta-se que,
apos randomizacédo simples, os cincos primeiros pacientes realizam a sequéncia: 1, 2 e

3, e consequentemente, para equilibrar a amostra, 0s outros cinco subsequentes
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pacientes, realizaram a sequéncia 2, 1 e 3. Posteriormente, nos demais pacientes, foram

realizados uma randomizacao em bloco (Figura 5.2).

Randomizacio Aleatoria Simples Equilibrar a Amostra
Sequéncia 1-2-3 (Sem Randomizazo) Randomizagio em Bloco
G Sequéncia 2-1-3 G
1°... 3°6° ... 10°11° ... 18° Pacientes

Figura 5.2 — Representacdo esquematica da sequéncia feita nos pacientes para realizacdo do ordem das
etapas do protocolo experimental.

5.8.4.1. AJUSTE VENTILATORIO INICIAL PARA INCLUSAO

Conforme projeto de pesquisa aprovado junto ao CEP, os pacientes elegiveis eram
incluidos no protocolo experimental se obtivessem uma PaO,/F O, menor ou igual a
300 mmHg, ap0s ajustes padronizados nos parametros ventilatérios no modo VCV, Vt
entre 4 a 6 mL/kg PCI, Pplat menor ou igual a 30 cmH,0, PEEP igual ou superior a 10
cmH,0, F,O, igual ou superior a 0,6 e FR para manutencdo da PaCO, em 35 a 60
mmHg.

O V- utilizado foi de 4 a 6 ml/kg PCI, a menos que fosse necessario reduzi-lo para
manutencdo da Pplat menor ou igual a 30 cmH,0. A FR méaxima permitida foi de 40
incursdes por minuto, desde que ndo houvesse o desenvolvimento de autoPEEP
(visualizado através de pausa ao final da expiracao).

Se no momento da avaliacdo dos critérios para SDRA a PEEP fosse menor do que
10 cmH,0, ela era ajustada para 10 cmH,O; caso a PEEP fosse maior do que
10 cmH,0, ela também era ajustada em 10 cmH,O desde que ndo resultasse em uma
queda na SpO inferior a 90%. Caso contréario foi realizado uma titulacdo da PEEP afim
de manter uma SpO, maior que 90% com um menor valor possivel para a F,O,, Caso a
F10, fosse menor do que 0,6 ela foi ajustada para 0,6 e se fosse maior do que 0,6 ela foi
mantida desde que a PEEP fosse de 10 cmH,0.

Passados 10 minutos destes ajustes ventilatorios inicias com confirmacdo do
estado apnéico, uma amostra sanguinea foi obtida para avaliacéo do critério gasométrico
para SDRA (Baseline I). Subsequente, apds confirmagdo do pardmetro gasometrico para

a SDRA, a F|O; foi ajustada para 1,0 durante dez minutos, e em seguida, uma amostra
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sanguinea era obtida para avaliacdo da hipoxemia refratiria a oxigénioterapia

(Diagrama 5.1).

Parémetros Ventilatorios Iniciais na etapa de Baseline | - VCV
VCV, V1 = 4 a 6mL/kg, Pplat < 30cmH,0; PEEP > 10cmH,0; F,O, > 0,6;
FR = Operador (PacO, entre 35 a 60 mmHg).

SIM

Excluido Incluido

Parametros Ventilatorios Iniciais na etapa de Baseline 1l - VCV
VCV, V1 = 4 a 6ml/kg, Pplat < 30cmH,0O; PEEP > 10cmH,0; FO, = 1,0;
FR = Operador (PacO, entre 35 a 60 mmHg).

Diagrama 5.1 — Representagdo esquematica dos pardmetros ventilatorios adotados para confirmagdo do
critério gasométrico da SDRA nos pacientes elegiveis ao protocolo ventilatdrio experimental.

5.84.2. MANOBRA DE RECRUTAMENTO

ApOs ajuste inicial nos parametros ventilatérios, confirmacdo do critério
gasométrico para o diagndstico da SDRA e calibragdo do transdutor da V, a MR foi
realizada no modo PCV com PEEP, inicialmente, ajustada a 25 cmH,0, pressdo
inspiratoria de 15 cmH,O (resultando em uma pressdo de pico inspiratério de
40 cmH,0), T, de 3 s, FR de 10 ciclos/min e F,O, de 1,0 (todas as etapas do protocolo
ventilatorio experimental foram realizadas com uma F,0, de 1,0). Subsequentemente,
apos cinco ciclos respiratorios, a PEEP foi elevada para 30 cmH,O durante mais cinco
ciclos (resultando em uma pressao de pico inspiratério de 45 cmH,0). Em seguida, a
PEEP foi novamente elevada para 35 cmH,O durante mais vinte ciclos (resultando em
uma pressao de pico inspiratorio de 50 cmH,0) (Figura 5.3).

Destaca-se que a MR deveria ser abortada e a ventilagdo retornada aos
parametros utilizados no pré-recrutamento se um dos seguintes itens estivesse presente:
PAM menor que 60 mmHg ou reducdo em mais de 20 mmHg em relagdo ao seu valor
pré-recrutamento; SpO, menor que 88%, FC superior a 150 ou inferior a 60 bpm;

desenvolvimento de arritmias; queda de 20% ou mais da saturacdo venosa de oxigénio
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(SvO,). Se isso ocorresse, 0 procedimento para correcdo da instabilidade hemodindmica
era iniciado (Item 5.8.5).

20 ciclos
%N50  sislos MWMMMMMWMMMMWWMWWMMMM
2 g5
§ 5 ciclos mmwmw
. REARRRRRRRARRRRRRANAY
L A eemo
R , \
25O 60 120 180

Tempo (s)
Figura 5.3 — llustragdo da Manobra de Recrutamento em modo Ventilatério Pressdo Controlada (PCV).

PEEP inicial em 25 cmH,0, pressao inspiratéria de 15 cmH,0, T, =3 s, T:Tg = 1:1, FR = 10 ciclos/min e
F0O,=1,0.

5.8.4.3. RECRUTAMENTO FINAL

Apos a realizagdo da Gltima manobra de titulacdo decrescente da PEEP (Lenta ou
Répida) foi realizada uma MR em PCV, PEEP de 30 cmH,0 e pressao inspiratoria de

15 cmH,0 por dois minutos.

5.8.4.4. TITULACAO DECRESCENTE LENTA DA PEEP EM
VENTILACAO VOLUME CONTROLADO (VCV)

Para a realizacdo da manobra de titulacdo decrescente lenta da PEEP em VCV, a
ventilacdo do paciente era mudada para o0 modo VCV, curva de fluxo quadrada, Vt
entre 4 a 6 ml/kg, PEEP de 25 cmH,0, FO, de 1,0 e FR para a manutencdo da PaCO,
entre 35 a 60 mmHg (valores basais, conforme valores de Baseline, exceto pela PEEP).
Ao longo da manobra, a FR, 0 V1 e o fluxo inspiratdria ndo eram alterados, somente a
PEEP era progressivamente reduzida de 25 cmH,O até 9 cmH,O, com passos de
2 cmH,0, com 180 segundos em cada nivel de PEEP (Figura 5.4). Ao final de cada
nivel, uma amostra sanguinea de 5 mL era coletada para avaliacdo gasométrica.
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Figura 5.4 — llustracdo da titulagdo decrescente lenta da PEEP com uma Ventilagdo Controlada a VVolume
(VCV). Titulacdo realizada em VCV com curva de fluxo quadrada, V+ entre 4 a 6 ml/kg e frequéncia
respiratoria ajustada para manter uma PaCO, entre 35 a 60 mmHg. Ao longo da manobra somente a
PEEP era reduzida de 25 cmH,0 até 9 cmH,0, em passos de 2 cmH,0 e apds 3 minutos em cada nivel de
PEEP.

5.8.45. TITULACAO DECRESCENTE RAPIDA DA PEEP EM
VENTILACAO VOLUME CONTROLADO (VCV)

Para a realizacdo da manobra de titulacdo decrescente rapida da PEEP em VCV,
0s ajustes ventilatérios eram similares ao da titulacdo decrescente lenta da PEEP em
VCV (item 5.8.4.4), com excecdo do tempo em cada nivel de PEEP que era de 30
segundos por nivel de PEEP.

Além disso, ressalta-se que ao final de cada nivel, ndo houve a coleta de uma

amostra sanguinea de 5 mL para avaliacdo das trocas gasosas (Figura 5.5).
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Figura 5.5 — llustracdo da titulagdo decrescente rapida da PEEP com uma Ventilagdo Controlada a
Volume (VCV). Titulagdo realizada em VCV com curva de fluxo quadrada, V1 = 4-6 ml/kg e frequéncia
respiratéria ajustada para manter uma PaCO, em 35 a 60 mmHg. Ao longo da manobra somente a PEEP
era reduzida de 25 cmH,0 até 9 cmH,0, em passos de 2 cmH,0 e apds 30 segundos em cada nivel de
PEEP.

5.8.4.6. AJUSTE VENTILATORIO POS-RECRUTAMENTO
FINAL

Depois de realizado todo o protocolo das manobras de Recrutamento (Inicial e
Final) e titulacdo decrescente da PEEP (Lenta ou Rapida), os parametros ventilatorios
retornaram aos parametros pré-protocolo, com excecdo da PEEP que era ajustada
3 cmH,0 acima da PEEPminEsr medida durante a titulagdo lenta da PEEP em VCV.

5.8.5. INTERVENCOES PARA A CORRECAO DA INSTABILIDADE
HEMODINAMICA

Quando necessario, a terapia de resgate para a correcdo da instabilidade
hemodinamica era sempre determinada pelo médico intensivista e em conformidade
com os protocolos clinicos da instituicdo. Ressalta-se que apds correcdo da
instabilidade hemodindmica, o protocolo deveria ser reiniciado no periodo de baseline.

Preferencialmente, as diretrizes globais para o controle hidrico deveriam estar de

acordo com as diretrizes da Surviving Sepsis Campaign (2008) e a reposic¢ao de fluidos
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(colbides ou cristaldides) deveria ser inicialmente utilizada para manter a pressdo
venosa central superior 12 cmH,0, a PAM igual ou superior 65 mmHg e a SVO; igual
ou superior 70%. Caso ocorresse insucesso na restauracdo da pressao arterial e perfusdo
organica adequada, deveria ser iniciada a terapia com agentes vasopressores com 0 uso
da norepinefrina ou dopamina (através de um acesso venoso) ou uso de vasopressina
naqueles pacientes com choque refratario. Nos pacientes com baixo déebito cardiaco
apesar da ressuscitacdo hidrica, a dobutamina poderia ser utilizada para aumentar o
débito cardiaco e, caso utilizado na presenca de baixa pressao arterial, deveria ser
combinado com terapia vasopressora.

Ressalta-se que previamente ao protocolo experimental, ndo houve qualquer pré-

intervencdo para otimizar a hemodinamica.

5.8.6. SISTEMAS PARA MONITORACAO DE SINAIS BIOLOGICOS

Por seguranca elétrica, nos protocolos experimentais realizados na UTI do
hospital IPEC / FIOCRUZ, todos os equipamentos utilizados foram conectados a um
transformador isolador ISOBOX ISSO 1000VA (Toroidal®, Brasil). Nos experimentos
realizados nas UTIs do HC/PUC, ndo houve a necessidade de utilizacdo deste

dispositivo de seguranca.

5.8.6.1. TRANSDUTORES PARA AQUISICAO DE SINAIS

A Paw foi medida a partir de uma conexdo (tomada da Paw) disposta na entrada
do tubo endotraqueal e ligada através de um tubo flexivel de aproximadamente 15 cm a
um transdutor de pressdo 163PC01D48 (Honeywell, EUA). A V foi medida por um
pneumotacdgrafo de orificio variavel (Hamilton Medical, Suica), posicionado entre a
tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilagdo e conectado por tubos flexiveis de
igual comprimento (aproximadamente 15 cm) a um transdutor diferencial 176PC07HD2
(Honeywell, EUA) (Figura 5.6). Ambos os sinais foram amplificados e filtrados em 33
Hz por filtros ativos passa-baixas Butterworth de 4* ordem, com saidas entre + 5 Volts.

A PA e o ECG foram continuamente adquiridos com um monitor
multiparamétrico LifeWindow™ LW6000 (Digicare Biomedical Technology, EUA),
sendo o sinal analdgico exportado, digitalizado e armazenados em um computador

portatil.
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Todos os sinais de mecanica respiratdria e hemodinamica, foram digitalizados via
conversor analégico-digital (A/D) NI 6009 (National Instruments, USA) e armazenados
em um computador portatil pelo programa Data Acquisition System (DAS)
desenvolvido para o propdésito operando em LabVIEW versdo 8.2 (National Instruments,
EUA) [100].

A frequéncia de amostragem da placa A/D foi fixada em 1000 Hz por canal. A
configuracdo de entrada da placa foi a Reference Single Ended (RSE) com entrada na

faixa de + 10 volts.

CIRCUITO Mddulo de Transdutores para Mecanica
Respirataria (MOTRAMERE)

VENTILADOR
MECANICO

Comp. Portatil

Figura 5.6 — Figura esquematica com a disposi¢do das conexdes e dispositivos para medigdo da pressao
de vias aéreas e fluxo. A tomada de pressdo de vias aéreas (Paw) (componente 1) é conectada entre o tubo
endotraqueal (TOT) e o pneumotacdgrafo de orificio varidvel (componente 2) que, por sua vez, esta
posicionado entre a tomada da Paw (componente 1) e o “Y” do circuito de ventilagdo (Pega Y).

5.8.6.2. APLICATIVO PARA AQUISICAO DE SINAIS

O DAS € um sistema para aquisicdo de dados escrito em linguagem G na
plataforma LabVIEW versdo 8.2 (National Instruments, EUA). Atualmente é executavel
em qualquer microcomputador portatil (laptop) com uma configuracdo minima
compativel com microprocessador de 800 MHz com 128 MB de memoria RAM e
sistema operacional Windows, sob o ambiente LabVIEW versdo 8.2 (National
Instruments, EUA).

A estrutura do programa DAS permitiu que todas as fungdes de configuracéo e
programacdo fossem utilizadas, enquanto a aquisicdo de sinais estava desligada e
permitiu o acesso a todas as fungdes de célculo e processamento quando a aquisi¢éo de

sinais estava em andamento. O DAS coletava e distribuia os sinais a todas as fun¢des de

42



processamento. Durante este periodo os sinais foram exibidos em monitor de video e

puderam ser salvos em disco (Figura 5.7).
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Figura 5.7 — Tela do monitor do Data Acquisition System (DAS) durante aquisicdo de sinais de Fluxo
(sinal superior) e Paw (sinal inferior).

5.8.6.3. CALIBRACAO DOS TRANSDUTORES DE PRESSAO E
VAZAO

Antes de cada experimento foram realizadas as verificacdes e calibracdes das
linhas de base dos sinais da mecanica respiratoria e hemodinamica.

A calibracdo do transdutor de Paw, foi realizada com um circuito composto por
uma seringa, coluna de vidro preenchida com agua destilada, e duas valvulas de trés
vias conectados, em série, ao canal positivo do transdutor de pressdo. Sucessivos
valores ascendentes de pressao (-10 a 100 cmH,0, em degraus de 2 cmH,0) eram
obtidos com a pressurizacdo do circuito, e a cada degrau de pressdo, o par de valores
medido pelo transdutor, em volts, e o observado na coluna de agua calibrada, em
cmH,0 eram armazenados. Em seguida, na colecdo dos pares obtidos, era obtida uma
reta de regressao pelo MMQ, cujo coeficiente angular era o fator de ganho para o sinal

de pressao.
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Para calibracdo do transdutor de PA invasiva, apos oclusdo do sistema na
extremidade do cateter intravascular, sucessivos valores ascendentes de pressdao (0 a
240 cmH,0, em degraus de 30 cmH,0) foram obtidos pela pressurizacdo do circuito na
extremidade da bolsa pressurizavel. A cada degrau de presséo, o par de valores medido
pelo transdutor, em volts, e observado no esfignomanémetro mecénico, em mmHg,
eram armazenados. Em seguida, na colecdo de pares obtidos (valores medidos e
observados), foi ajustado uma reta de regressao pelo MMQ, cujo coeficiente angular o
fator de ganho para o sinal de presséo arterial.

A calibracdo do pneumotacégrafo para sinal de V foi realizada imediatamente
antes de cada experimento com o0 paciente ventilado conforme o item 5.8.5.1, Ajuste
Ventilatorio Inicial para Inclusdo. O sinal de V era gravado por dois minutes seguido
por uma pausa de 10 segundos. Logo apds, o arquivo gerado era processado no
aplicativo "calibra fluxo" (LEP / UFRJ, Brasil) com um algoritmo escrito em MATLAB
2006 (MathWorks Inc., Natick, EUA) que determinava, pelo MMQ, os coeficientes de
uma regressdo de terceira ordem que melhor se ajustavam aos valores medidos [101],

que, posteriormente, eram utilizados como ganho para o sinal de V.

5.8.7. PROCESSAMENTO DOS SINAIS

Os sinais de Paw e a V, salvos pelo DAS, foram importados e processados pelo
aplicativo MECANICA [102] operado em MATLAB 2006 (MathWorks Inc., Natick,
EUA). Antes do processamento, 0s sinais da mecanica respiratoria passaram por uma
inspecdo visual para que fossem identificados provaveis artefatos, ruidos ou qualquer
evidéncia de um esforgco muscular respiratdrio. Além disso, no sinal de V também foram
observados possiveis desalinhamentos de off-set. O critério adotado para a identificacdo
do desnivelamento da linha de base foi a presenca de um off-set diferente de zero no
gréafico V em funcio do tempo, durante uma pausa expiratorio de 10 segundos. Caso o
desnivelamento fosse confirmado, um valor era adicionando ao off-set a fim de deslocé-
lo para zero. Posteriormente, os ciclos respiratorios foram detectados a partir do sinal da
V sendo, os trechos inspiratorio e expiratorio identificados a partir de um limiar minimo
volume (0,2.Vr). O volume era calculado como a integral da V em cada trecho. Para
cada ciclo respiratorio, um indice de correcdo do volume era aplicado a expiracdo de
modo a garantir que o volume expiratério fosse igual ao inspiratorio. Em seguida, o
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volume expiratdrio final tinha seu valor ajustado para zero. Em um segundo momento,
os sinais de Paw, V e volume foram utilizados para as estimativas dos pardmetros de
mecanica ventilatoria com o MMQ, considerando o modelo unicompartimental
homogéneo, descrito pela Equacdo 13, e 0 modelo de regressdo linear com elastancia
dependente do volume, descrito pela Equacdo 14. Além disso, 0 %E, (Equacdo 19) foi
utilizado para a identificagédo de RC e HC durante a inspiracdo. Conforme proposto por
Rocha (94), o %E, foi estimado com o valor absoluto do componente E, no
denominador, tornando o0 %E; uma funcdo impar, e, portanto simétrico de E,, para cada
valor de E;.

O sinal de PA foi processado por uma série de rotinas inscritas em
MATLAB 2006 (MathWorks Inc., Natick, EUA). Nestes scripts, a Pressdo Arterial
Sistolica (PAS), Pressdo Arterial Diastolica (PAD) e PAM foram calculadas como
sendo o valor maximo, minimo e médio do sinal de PA, respectivamente, batimento a
batimento. Por sua vez, a Pressdo Média de Pulso (PMP) foi estimada como sendo a
diferenca entre a PAS e PAD, batimento a batimento. O sinal de ECG também foi
processado no aplicativo MECANICA (102) operado em MATLAB 2006 (MathWorks
Inc., Natick, EUA). Inicialmente o ECG foi filtrado com um passa bandas de 5 a
200 Hz, tipo butterworth de 42 ordem, para eliminar as flutuacdes de linha de base e
ruidos de alta frequéncia. Em seguida, foram detectados os picos das ondas R (IR),
sendo que picos das ondas R com amplitudes inferiores a 0,5 V foram removidos, bem
como 0s picos das ondas R nos quais a distancia a um pico de maior amplitude fosse
menor que um periodo refratéario pré-estabelecido (250 ms). Apds um inspec¢do visual,
o0s batimentos ectopicos também foram excluidos. O algoritmo também calculou a série
dos intervalos R-R e a FC foi estimada a partir do valor médio do intervalo RR.

Ressalta-se que durante o protocolo experimental, os sinais da hemodinamica
(PA e ECG) foram analisados em uma janela de 20 segundos para cada nivel de PEEP.
Caso algum artefato fosse observado neste periodo de 20 segundos, uma outra janela de
amostragem de 20 segundos, imediatamente anterior ao Gltimo trecho, era considerada
para analise. Na Figura 5.8 observa-se a dinamica temporal da Paw, PA e ECG durante

a MR e titulacdo decrescente lenta da PEEP.
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Figura 5.8 — Pressdo de vias aéreas (Paw), Pressdo Arterial (PA) e Eletrocardiograma (ECG) em funcéo
do tempo, durante a manobra de recrutamento e titulacdo decrescente lenta da PEEP. As faixas em preto
representam os trechos utilizados para a estimativa da presséo arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca
(FC) em cada nivel de PEEP.

59. DETERMINACAO DAS PEEP DE MAXIMA OXIGENACAO
(PEEPMaxPa0,) e MINIMA ELASTANCIA (PEEPmInEsr e PEEPmMInEL)

Em relacdo aos critérios utilizados para a determinacdo dos valores das PEEP
correspondentes @ maxima oxigenacdo e minima elastancia € minimo valor do
componente da elastancia independente do volume, durante a titulacdo decrescente da
PEEP, seguem as consideracfes: 1) A PEEPmaxPaO, foi caracterizada como sendo a
pressdo onde observo-se o maior valor da oxigenacdo, pressdao arterial de oxigénio
(Pa0,); 2) Aplicado o modelo unicompartimental homogéneo, a PEEPmInEsr foi
caracterizada como sendo a pressdao de menor valor do polinémio de terceira ordem
ajustado a curva da elastdncia em funcdo da PEEP; 3) Utilizando-se o modelo
unicompartimental com elastancia dependente do volume, a PEEPmInEl foi
caracterizada como sendo a pressdao de menor valor do polinémio de terceira ordem

ajustado a curva do componente elastico ndo-linear em fungéo da PEEP (Figura 5.9).
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Figura 5.9 — No painel superior observa-se a oxigenacdo em fungdo da PEEP e no inferior a elastancia
(inferior a direita) e 0 componente da elastancia independente do volume (inferior a esquerda) em funcéo
da PEEP. PEEPméaxPa0O,, valor da PEEP de méxima oxigenacdo; PEEPmInEsr, valor da PEEP de
minimo valor da elastancia linear; PEEPmInE;, valor da PEEP de minimo valor do componente da
elastancia independente do volume. No painel da oxigenagdo, os circulos em azul e em vermelho,
representam os valores medidos e 0 méaximo valor de oxigenagdo, respectivamente. No painel inferior, 0s
quadrados representam os valores estimados (elastancia) e as linhas as curva do polinémio de terceira
ordem ajustado aos dados da elastancia e componente da elastancia independente da PEEP.

5.10. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados obtidos neste estudo foi realizada no Matlab
2006 (MathWorks Inc., Natick, MA). Para avaliar a aderéncia e homogeneidade da
variancia foi utilizado o teste Shapiro-Wilk e a teste de Bartlett, respectivamente. Por
apresentarem uma distribuicdo normal, optou-se por utilizar o Two-Way ANOVA
(PEEP, Titulacdo, Lenta e Rapida, e suas interaces como fatores independentes) e
teste de Student para amostras repetidas. Para as comparagdes multiplas o p-value foi
corrigido de acordo com o método de Bonferroni-Holm. Em todos os casos foi

adotado um valor de p < 0,05 para significancia estatistica.
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6. RESULTADOS

6.1. CARACTERISTICAS GERAIS E AVALIACAO DA MECANICA
VENTILATORIA E HEMODINAMICA DURANTE BASELINE

A amostra foi constituida por dezoito individuos, 12 do sexo masculino, com
idades de 39,6 + 13,1 anos, IMC de 27,0 + 6,4 kg/m?e PCI de 62,6 + 9,5 kg. O tempo de
VM até o dia do protocolo foi de 125,3 + 151,9 horas, sendo o protocolo realizado
36,0 + 14,8 horas ap6s o desenvolvimento da SDRA (Tabela 6.1). Embora ndo tenha
sido critério de exclusdo, pode-se observar que 0 paciente 2 apresentou um elevado

tempo em ventilacdo mecéanica antes do desenvolvimento da SDRA (Figura 6.1).

Tabela 6.1 — Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos ao protocolo experimental apds
confirmagdo do diagnostico da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo:

. Id Alt  TVM T.SDRA R.M. IMC PCI

Pct |Género (anos) (cm) (h) (h) TOT SAPS Il SOFA @) (Kg/md) (Kg)
1 M 26 167 24 24 8,5 60 15 68 226 63,8
2 M 25 170 600 24 8,0 41 6 26 235 66,5
3 F 30 171 48 48 7,5 14 8 4 291 624
4 M 27 184 72 24 8,5 22 9 5 236 793
5 M 34 172 48 48 8,0 21 7 4 30,1 68,3
6 M 52 165 384 24 7,5 26 10 7 239 62,0
7 F 41 155 288 24 8,0 45 7 35 26,6 52,9
8 M 43 175 168 48 7,5 44 8 32 21,7 711
9 M 59 176 48 24 8,5 31 7 12 184 72,0
10 M 37 171 96 48 8,0 55 11 57 234 674
11 F 36 160 96 72 8,5 19 12 3 31,3 524
12 F 47 155 96 48 8,0 31 13 12 35,7 479
13 F 47 156 24 24 8,0 38 14 21 452 48,8
14 F 48 153 48 24 8,0 47 12 39 30,8 46,0
15 M 70 162 24 24 9,0 47 11 39 29,1 59,2
16 M 24 176 72 48 8,0 19 10 3 291 72,0
17 M 22 172 48 24 8,0 51 16 48 21,2 68,3
18 M 44 169 72 48 8,0 54 18 55 21,1 65,6
Média 39,6 167,2 1253 36,0 81 369 10,8 26,1 270 62,6
(+dp) ) (13,1) (8,7) (1519 (14,8 (04 (@144 (34 (21,49 (6,4 (95

Pct, Paciente; Id, Idade (anos); Alt, Altura (centimetros); T.VM, Tempo em Ventilagdo Mecanica (horas);
T.SDRA, Tempo do diagnéstico da SDRA; TOT, Tubo Oro-Traqueal; SAPS Il, Simplified Acute Physiology
Score; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment Score; R.M, Risco de Morte; IMC, indice de Massa
Corporal (Kilograma/metro?); PCI, Peso Corporal Ideal predito; M, Género Masculino; F, Género Feminino.
Valores do grupo expresso como média + um desvio padréo.
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Figura 6.1 — Dispersdo do Tempo em Ventilagdo Mecénica antes do desenvolvimento da Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo.

Na Tabela 6.2 observam-se que as principais desordens clinicas associadas com

ao desenvolvendo da SDRA foram: pneumonia (8 pacientes), choque séptico

(6 pacientes) e septicemia (5 pacientes).

Salienta-se que um paciente pode apresentar mais do que uma desordem clinica,

sendo estas obtidas a partir do diagndstico clinico estabelecido pela equipe médica

prescrito no prontuario clinico do paciente.

Tabela 6.2 — Desordens clinicas associadas a da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo:

Pct Desordens Clinicas
1 Choque Séptico
2 Pneumocistose / Pneumonia
3 Septicemia / Choque Séptico / Sepse Urinéria
4 Pneumonia
5 Indeterminada
6 Pneumonia
7 Pneumocistose / Criptococose
8 Tuberculose Cutanea disseminada e Pulmonar / Sarcoma de Kaposi
9 Tuberculose Pulmonar / Pneumonia / Septicemia / Choque Séptico
10 Pneumonia / Septicemia / Choque Séptico
11 Pneumonia
12 Pneumonia devido ao virus Influenza A, subtipo HIN1 / Septicemia
13 Pneumonia devido ao virus Influenza A, subtipo HIN1
14 Pneumonia devido ao virus Influenza A, subtipo HIN1
15 Septicemia
16 Indeterminada
17 Septicemia / Choque Séptico
18 Pneumocistose / Pneumonia / Choque Séptico

Pct, Paciente. Desordens clinicas obtidas a partir da analise do prontuario clinico do paciente com base no
diagnédstico clinico estabelecido pela equipe médica.

49



A avaliacdo do critério gasométrica da SDRA foi realizada com uma PEEP de
11,6 + 1,7 cmH,0 e uma F,0O; de 0,6 em 12 pacientes. Uma combina¢do de uma F,O,
de 0,6 e uma PEEP de 16,6 cmH,0 foi necessaria em um paciente, devido a constatacéo
de uma queda na SpO; para valores abaixo de 90% durante a tentativa de reducdo da
PEEP. Em 3 pacientes foi utilizada uma combinacdo de PEEP e F/O, de 11,0+ 0,5
cmH0 e 1,0, respectivamente. Todavia, embora nos demais pacientes tenha sido
utilizado uma F O, de 1,0 foi necessaria uma PEEP de 18,8 + 2,7 cmH,0 para se manter
uma SpO2 superior a 90% (Tabela 6.3).

Tabela 6.3 — Exame gasométrico para caracterizacdo da Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo:

Pet H PaCO, Pa0, BE HCO; Sa02  Lactato FO PaO,/F|O, PEEP
P (mmHg) (mmHg) (MEg/L) (umol/lL) (%) (umol/L) "2 (mmHg) (cmH,0)
1 7,3 37,4 90,6 -6,6 18,3 96,1 - 0,6 151,0 11,2
2 7,3 79,8 147,6 17,9 43,8 98,2 0,8 0,6 246,0 11,9
3 7,5 29,4 232,0 -0,3 23,1 99,7 0,7 0,9 272,9 11,6
4 7,3 46,9 81,5 -3,0 235 94,6 2,2 1,0 815 10,6
5 7,3 56,8 136,8 34 29,7 98,7 19 0,6 228,0 11,9
6 74 80,0 65,7 19,3 45,0 89,6 1,0 0,6 109,5 12,1
7 7,2 68,1 79,9 2,1 29,6 92,1 2,8 0,6 133,2 11,7
8 7,5 40,8 287,5 9,4 32,7 74,1 15 1,0 287,5 10,9
9 7,2 56,6 89,6 -7,0 20,8 92,7 1,1 0,6 149,3 11,8
10 7,2 53,4 143,7 -10,1 18,9 96,9 3,3 0,6 239,5 10,6
11 7,5 34,8 55,0 4,0 27,1 91,0 2,6 0,6 91,7 10,3
12 74 59,7 81,0 11,0 36,3 95,0 0,9 0,6 135,0 16,6
13 7,5 29,1 71,0 -1,0 22,6 96,0 1,2 0,6 118,3 10,3
14 7,2 47,2 82,0 -12,0 16,8 92,0 19 1,0 82,0 20,7
15 7,3 33,9 90,0 -12,0 151 96,0 0,3 0,6 150,0 10,8
16 | 74 439 2220 1,0 263 1000 08 10 2220 169
17 7,2 54,0 116,0 -7,7 19,2 100,0 1,6 0,6 193,3 10,3
18 7,3 49,0 97,0 -3,8 22,0 96,0 1,9 0,6 161,7 10,8
Média | 7,3 48,1 90,3 -0,7 23,3 96,0 15 0,6 150,5 12,3
(+dp) | (01) (153) (64.8) 94) 87 8.7) 0.8) (02) (658 (2.9

pH, potencial hidrogeniénico; PaCO,, pressdo parcial de didxido de carbono; PaO,, pressdo parcial
arterial de oxigénio; F|O,, fragdo inspiratdria de oxigénio; PaO,/F,0,, relacdo entre pressdo parcial arterial
de oxigénio e fragdo inspiratoria de oxigénio e HCO'3, ion bicarbonato. Valores do grupo expresso como
média + um desvio padrao.

Na Tabela 6.4 e Figura 6.2, observam-se que 33% dos pacientes (2, 3,5, 8, 10 e
16) exibiram um acometimento pulmonar leve ( PaO,/F,0, = 242,8 + 25,8 mmHg), 50%
(pacientes 1, 6, 7, 9, 12, 13, 15, 17 e 18) uma lesdo moderada
(PaO,/F|0, =149,3 + 24,6 mmHg) e 17% (pacientes 4, 11 e 17) uma lesdo grave

(Pa02/F|Oz =85,1+5,7 mmHg).
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Tabela 6.4 — Estratificacdo da Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo:

SDRA PaO,/F 0, (mmHg)

Leve 242,8 +25,8
Moderada 149,3 +24,6

Grave 85,1 +5,7

SDRA, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de
oxigénio e fracdo inspiratoria de oxigénio. Valores do grupo expresso como média + um desvio padrao.

IISDRA Leve
[ |SDRA Moderada
I SDRA Grave

Figura 6.2 — Estratificacdo da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) no periodo de
avaliagdo e caracterizagdo do critério gasométrico da sindrome hipoxemia.

O valor médio da mecanica respiratdria obtidos nos ultimos vinte ciclos
respiratorios antes da primeira MR (baseline), paciente a paciente, podem ser observados
na Tabela 6.5. Ressalta-se que os parametros da mecénica respiratoria foram estimados
com o método MMQ considerando 0 modelo unicompartimental homogéneo (Equacao
13) e unicompartimental volume dependente (Equacdo 15). Adicionalmente o %E, foi
calculada conforme proposto na Equacéo 19.

No geral, o coeficiente de determinacdo foi de 0,992 + 0,004, sem diferenca
significativa entre os modelos (0,991 + 0,004 versus 0,993 + 0,003, respectivamente,
p =0,052) (Tabela 6.5). Todavia, 0 paciente 2 comportou-se como outlier com uma
maior tendéncia de resisténcia a distensdo pulmonar, maior pressdo de pico e
hiperdistensdo pulmonar em comparacao aos demais pacientes (Tabela 6.5 e Figuras 6.3,
a 6.5). Além disso, para a variavel PEEP, o paciente 14 tambeém apresentou-se como

outlier (Figuras 6.6).
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Tabela 6.5 — Valores médios individuais da mecéanica respiratoria obtidos no periodo de
baseline:

Ers Rrs E; %E, PEEP V+ Ppico Pmédia R2 R2
Pct (cmH,O/L)  (cmH,0O/L/s) (cmH,O/L) (%) (cmH,0) (mL/kg) (cmH,O) (cmH,O) Linear NLinear
1 38,6 9,6 37,6 32 111 52 29,1 13,8 0,993 0,993
2 92,0 5,2 50,1 50,3 12,0 55 50,9 19,1 0,981 0,997
3 25,3 6,8 27,4 -8,1 11,6 5,8 23,9 14,2 0,993 0,994
4 31,2 13,0 29,0 79 10,2 5,8 32,4 15,1 0,991 0,991
5 18,8 5,0 22,1 -15,1 11,0 5,9 21,2 13,2 0,986 0,988
6 27,6 10,5 29,8 -7,8 10,7 6,2 27,5 14,6 0,994 0,994
7 57,1 9,8 47,6 195 118 6,7 36,3 17,1 0,995 0,997
8 28,0 12,5 30,3 -7,2 116 5,9 32,9 15,2 0,988 0,988
9 32,6 7,8 30,6 73 121 4,8 26,0 15,1 0,994 0,994
10 22,3 49 23,1 -3,8 10,6 5,6 21,5 13,6 0,991 0,991
11 49,0 7,3 47,5 35 104 5,4 27,9 14,6 0,997 0,997
12 40,4 6,9 33,3 18,8 16,7 6,4 32,7 21,6 0,991 0,993
13 38,2 7,0 40,5 -6,3 105 6,2 25,5 14,2 0,996 0,996
14 63,3 6,2 56,6 11,8 20,7 5,6 39,2 26,6 0,996 0,997
15 35,6 4.8 28,3 236 11,0 6,2 27,5 14,7 0,993 0,996
16 18,2 11,0 13,2 29,2 17,2 7,2 36,4 22,0 0,988 0,989
17 31,2 6,1 31,3 -0,1 104 6,1 27,4 14,4 0,991 0,991
18 61,7 5,0 47,5 275 10,8 5,4 38,8 14,6 0,989 0,993

Ers, elastdncia do sistema respiratorio; Rrs, resisténcia do sistema respiratério; E;, componente da
elastancia ndo-linear independente do volume; %E,, fracdo da propor¢do ndo linear da elastancia; PEEP,
pressdo positiva ao final da expiragdo; V1, volume corrente; Pmédia, pressdo média de vias aéreas; R2,
Coeficiente de Determina¢do - modelo unicompartimental homogéneo; R2_NLinear, Coeficiente de
Determinag&o - modelo unicompartimental volume dependente.
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Figura 6.3 — Dispersdo dos valores médios individuais da Elastancia do Sistema Respiratorio (Ers) obtidos
nos Ultimos 20 ciclos respiratorios antes da primeira manobra de recrutamento pulmonar. Observa-se que
0 paciente 2 comporta-se como outlier.
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Figura 6.4 — Dispersdo dos valores médios individuais da Fracdo da Elastancia ndo linear do Sistema
Respiratorio (%E,) obtidos nos ltimos 20 ciclos respiratorios antes da primeira manobra de recrutamento
pulmonar. Observa-se que 0 paciente 2 comporta-se como outlier.
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Figura 6.5 — Dispersdo dos valores médios individuais da Presséo de Pico (Ppico) obtidos nos tltimos 20
ciclos respiratdrios antes da primeira manobra de recrutamento pulmonar. Observa-se que 0 paciente 2
comporta-se como outlier.
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Figura 6.6 — Dispersdo dos valores médios individuais da pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP)
obtidos nos ultimos 20 ciclos respiratrios antes da primeira manobra de recrutamento pulmonar.
Observa-se que o paciente 14 comporta-se como outlier.

Apos exclusdo dos outliers (pacientes 2 e 14), observou-se, no geral, uma Esr de
34,7 + 12,6 cmH,0/L, Ppico de 29,2 + 53 cmH,O e PEEP de 11,7 + 2,1 cmH,0
(Tabela 6.6). Também foi observado um %E, de 5,8 + 14,1 %, contudo os pacientes 3,

5, 6, 8, 10 e 13 apresentam um padrdo de recrutamento ciclico pulmonar (Tabela 6.6).

Tabela 6.6 — Parametros da mecénica respiratéria no periodo de baseline apds exclusdo dos
pacientes outliers:

Variavel Média ( + desvio padrdo)
Esr (cmH,0/L) 34,7 (12,6)
Rrs (cmH,0/L/s) 8,0 (2,7)
E1 (cmH,0/L) 32,4 (9,7)
%E; (%) 5,8 (14,1)
PEEP (cmH,0) 11,7 (2,1)
V1 (mL/kg) 5,3 (2,0)
Ppico (cmH,0) 29,2 (5,3)
Pmédia (cmH,0) 15,5 (2,6)
R2 Linear 0,992 (0,003)
R2 NLinear 0,993 (0,003)

Esr, elastancia do sistema respiratorio; Rrs, resisténcia do sistema respiratério; E;, componente da
elastancia ndo-linear independente do volume; %E,, fracdo da proporcao ndo linear da elastancia; PEEP,
pressao positiva ao final da expiracdo; V+, volume corrente; Pmédia, pressdo média de vias aéreas; R2,
Coeficente de Determinacdo - modelo unicompartimental homogéneo; R2_NLinear, Coeficiente de
Determinagdo - modelo unicompartimental volume dependente. Valores do grupo expresso como média +
um desvio padréo.
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Para analise da hemodinamica, nos pacientes nos quais 0s parametros
hemodinamicos foram continuamente adquiridos a FC, PAS, PAD, PAM e PMP
correspondem ao valor médio do altimo minuto da PEEP do periodo de baseline; caso
contrario foram obtidos os valores do monitor multiparamétricos imediatamente a MR.

Na Tabela 6.7 observam-se os tipos de drogas vasoativas utilizadas durante a
realizacdo do protocolo experimental e os valores da hemodinamica. Quatorze pacientes
encontravam-se em uso continuo de uma droga simpaticomimetica, administrada em
infusdo continua, via intravenosa, a uma dose de 0,315 + 0,271 mcg/Kg/min. Quatro
pacientes ndo faziam uso de quaisquer tipo de drogas vasoativas, e um paciente utilizava
um vasodilatador, administrado em infuséo continua, via intravenosa, a uma dose 1,478
mcg/Kg/min. Independente da droga vasoativa, a FC e PAM de baseline foram,
respectivamente, 103 + 27 bpm e 88 + 12 mmHg, ndo sendo observado quaisquer
comprometimento hemodindmico que inviabiliza-se a realizacdo do protocolo
ventilatorio proposto; contudo, quaisquer possiveis alteracbes hemodinamicas induzidas
pela PEEP, estavam, possivelmente, comprometidas pelo uso continuo de drogas
vasoativas, durante todo o protocolo experimental.

Tabela 6.7 — Drogas vasoativas em uso durante o protocolo experimental e valores individuais
da hemodinamica obtidos no baseline:

Pet _ Droga vasoativa _ FC PAS PAD PAM  Ppulso
(Tipo e dose - mcg/Kg/min) (bpm)  (mmHg) (mmHg)  (mmHg) (mmHg)
1 Noradrenalina - 0,397 120 * * 68 *
2 Noradrenalina - 0,055 118 143 82 106 61
3 - 68 121 71 92 50
4 Noradrenalina - 0,521 107 104 78 88 26
5 Noradrenalina - 0,312 115 114 64 82 51
6 Noradrenalina - 0,057 133 117 87 95 29
7 Noradrenalina - 0,723 121 104 58 71 46
8 Noradrenalina - 0,564 99 143 87 109 56
9 Noradrenalina - 0,731 145 125 82 98 42
10 Noradrenalina - 0,162 122 118 65 86 54
11 - 63 105 52 72 53
12 - 86 116 70 91 46
13 Noradrenalina - 0,005 63 114 63 79 51
14 Noradrenalina - 0,111 112 113 66 82 47
15 - 83 75 57 107 18
16 Nitroprussiato de sodico - 1,478 79 146 75 94 71
17 Noradrenalina - 0,531 147 123 60 82 63
18 Noradrenalina - 0,208 77 114 62 84 52
Média i 103 117 69 88 48
(+dp) (27) (17) (11) (12)  (13)

Pct, Paciente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAS; Pressdo Arterial Sistolica; PAD, Pressao Arterial
Diastdlica; PAM, Pressdo Arterial Média e Ppulso, Pressdo Arterial Média de Pulso. * Valor nédo obtido.
Valores do grupo expresso como média + um desvio padrao.
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6.2. AVALIACAO DA MECANICA VENTILATORIA E HEMODINAMICA
DURANTE A MANOBRA DE RECRUTAMENTO

Para avaliacdo da MR, utilizamos a média dos parametros da mecanica respiratoria
estimados nos ultimos quatro ciclos respiratorios nas PEEPs de 25 e 30 cmH,0 e dos
ultimo cinco ciclos respiratérios na PEEPs de 35 cmH,O. Os parametros da mecanica
respiratéria foram estimados considerando a Equagdo 13, Equacdo 15 e Equacdo 19.
Para analise da hemodindmica, nos pacientes nos quais os parametros hemodinamicos
foram continuamente adquiridos a FC e PAM correspondem ao valor médio dos ultimos
20 segundos nas PEEPs de 25 e 30 cmH,0 e dos ultimos 60 segundos na PEEPs de 35
cmH,0; caso contrério, os valores foram obtidos do monitor multiparamétrico e
anotados em uma planilha ao final de cada degrau de PEEP.

Ressalta-se que o paciente 3 foi excluido, pois constatou-se um erro na gravacao
da MR previa a manobra de titulacdo decrescente rapida da PEEP. Além disso, os
pacientes 10 e 15 também foram excluidos, pois ndo foi realizado o segundo passo
(PEEP = 30 cmH,0) da MR previa a manobra de titulagdo decrescente rapida da PEEP.

Durante a MR previa a manobra de titulacdo decrescente PEEP (Lenta ou Rapida),
ndo observamos quaisquer alteracfes hemodindmicas ou surgimento barotrauma que
invibializa-se a realizacdo do protocolo.

Independentemente do nivel de PEEP, a inclusdo de um componente elastico
ndo-linear no modelo unicompartimental homogéneo melhorou significativamente o
coeficiente de determinacédo (0,979 + 0,026 versus 0,982 + 0,024, p < 0,001). Contudo,
durante a MR ndo se constatou nenhuma diferenca significante nos modelos,
unicompartimental homogéneo e unicompartimental volume dependente (Tabela 6.8).
Além disso, ndo constatamos quaisquer diferenca intergrupo (Lenta versus Répida)
significativa entre os parametros da mecénica respiratoria, valores pressoricos e Vt para
0 mesmo nivel de PEEP (25, 30 e 35 cmH,0). Observamos também, que o recrutamento
pulmonar ocasionou uma progressiva reducdo no V1 e aumento na Ers, sem induzir uma
hiperdistensdo pulmonar (Tabela 6.8).

Nas Figuras 6.7 a 6.12 observam-se o0s valores do V1, Rrs, Ers, %E,, FC e PAM,
respectivamente, durante a MR previa a manobra de titulacdo decrescente lenta e rapida
da PEEP.

56



Tabela 6.8 — Valores da mecanica respiratoria e hemodinamica obtidos no periodo da manobra de recrutamento (Lenta e Répida):

MR.Lenta MR.Répida
25 cmH,0 30 cmH,0O 35 ¢cmH,0 25 cmH,0 30 cmH,0 35 cmH,0
Rrs (cmH,0/L/s) 9,8 (+3,2) 9,1%(+3,2) 8,3 (+2,98) 9,5(+3,2) 8,9 (+31) 8,8 (+3,5)
Esr (cmH,0/L) 62,6 (+34,0) 74.6% (+37,4) 81,2%% (+ 38,0) 64,6 (+47,6) 77,2% ( + 56,6) 87,0%8 (+62,1)
R2 Linear 0,99 ( +0,01) 0,98 (+0,01) 0,98 ( +0,02) 0,98 (+0,03) 0,97 (+0,04) 0,97 (+0,03)
PEEP (cmH.0) 26,0 (+1,3) 31,0% (+1,6) 35,7%%% (+ 1,5) 26,0 (+1,4) 31,1% (+15) 35,7%%% (+ 1,5)
Ppico (cmH,0) 41,0 (+1,0) 46,2% (+0,9) 50,9%5% (+1,2) 41,1 (+0,9) 46,2% (+1,0) 51,095 (+ 1,4)
Pmédia (cmH-0) 33,4 (+1,4) 38,5% (+1,7) 43,755 (+1,7) 332(+12) 38,5% (+1,6) 43.4%5% (+1,8)
V1 (mL/kg) 49 (+2,1) 41% (+1,8) 3,7%% (+1,8) 5,0 (+2,2) 43%(+1,9) 3,9% (+2,0)
E: (cmH,0/L) 51,2 (+30,9) 63,5% (+39,7) 86,245 (+59,2) 62,7 (+49,1) 77.4% (+60,2) 82,47 (+62,2)
R2 NLinear 0,99 ( +0,01) 0,99 ( +0,01) 0,98 ( +0,02) 0,98 (+0,03) 0,98 ( +0,04) 0,98 ( +0,03)
%E, (%) 16,9 (+ 26,2) 13,9 ( + 28,4) 2,0 (+26,4) 6,8 (+24,8) 4,1 (+ 27,0 5,9 (+28,8)
PAM (mmHog) 83 (+13) 84 (+ 16) 86 (+ 20) 87 (+ 13) 86 (+ 16) 87 (+21)
FC (bpm) 105 ( + 30) 104 ( + 30) 108 ( + 31) 104 (+ 27) 104 ( + 27) 108 ( + 29)

MR.Lenta e MR.Répida, Manobra de Recrutamento previa & Manobra de Titulagdo Decrescente Lenta e Rapida da PEEP, respectivamente; Rrs, resisténcia do sistema respiratorio; Esr,
elastancia do sistema respiratério; E;, componente da elastancia independente do volume; %E,, fracdo da proporcdo ndo linear da elastancia; V1, volume corrente; PEEP, pressdo
positiva ao final da expiracdo; Pmédia, pressdo média de vias aéreas; Ppico, pressdo de pico de vias aéreas; PAM, Pressdo Arterial Média e FC, Frequéncia Cardiaca. & Diferenca
intragrupo (Lenta ou Rapida) significativa em relacéo a PEEP de 25 cmH,O ap6s correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,01; , Diferenca intragrupo (Lenta ou
Répida) significativa em relagdo a PEEP de 30 cmH,O ap6s correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,04; *, Diferenca intergrupo (Lenta versus Rapida)
significativa em relacdo a PEEP de 25 cmH,0 apds correcio dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,03; ¥, Diferenca intergrupo (Lenta versus Rapida) significativa em
relagdo a PEEP de 30 cmH,0O apds correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,04. Trés pacientes (paciente 3, 10 e 15) foram excluido desta analise. Valores do grupo
expressos como média + um desvio padrao.
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Figura 6.7 — Comparagdo do Volume Corrente (V1) obtido durante a manobra de recrutamento previa a
manobra de titulacdo decrescente lenta (azul) e rapida(vermelha) da PEEP. MR.Lenta e MR.Répida,
Manobra de recrutamento previa & manobra de titulagdo decrescente lenta e répida da PEEP,
respectivamente; & Diferenca intragrupo (Lenta ou Réapida) significativa em relagdo a PEEP de 25 cmH,0
apos correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,001; s Diferenca intragrupo (Lenta ou
Répida) significativa em relacdo a PEEP de 30 cmH,O ap6s correcdo dos p-values pelo método de
Bonferroni-Holm, p = 0,03; *, Diferenca intergrupo (Lenta versus Répida) significativa em relacdo a PEEP
de 25 cmH,0 apds correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,001.Trés pacientes
(pacientes 3, 10 e 15) excluido desta analise. Valores do grupo expressos como média e desvio padréo.

I R Lenta
I R Rapida
15}
@ &
—
aﬂ 10+
L
=
L
wn 5+
o
0
25 cmHzO 30 cmH?O 35 cmHQO

Figura 6.8 — Comparacdo da Resisténcia do Sistema Respiratoria (Rsr) obtida durante a manobra de
recrutamento previa a manobra de titulagdo decrescente lenta (azul) e rapida (vermelha) da PEEP.
MR.Lenta e MR.Rapida, Manobra de recrutamento previa a manobra de titulagdo decrescente lenta e rapida
da PEEP, respectivamente; &, Diferenca intragrupo (Lenta ou Répida) significativa em relacio a PEEP de 25
cmH,0 apds correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p = 0,01. Trés pacientes (pacientes 3,
10 e 15) excluido desta andlise. Valores do grupo expressos como média e desvio padréo.
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Figura 6.9 — Comparagdo da Elastincia do Sistema Respiratdrio (Esr) obtida durante a manobra de
recrutamento previa a manobra de titulagdo decrescente lenta (azul) e rapida (vermelha) da PEEP.
MR.Lenta e MR.R&pida, Manobra de recrutamento previa & manobra de titulacdo decrescente lenta e
répida da PEEP, respectivamente;; & Diferenca intragrupo (Lenta ou Rapida) significativa em relagdo a
PEEP de 25 cmH,0 ap6s correcéo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,001; %, Diferenca
intragrupo (Lenta ou Répida) significativa em relacdo a PEEP de 30 cmH,0 apds correcdo dos p-values
pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,04. Trés pacientes (pacientes 3, 10 e 15) excluido desta analise.
Valores do grupo expressos como média e desvio padréo.
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Figura 6.10 — Comparacdo da Fracdo da Elastdncia ndo linear do Sistema Respiratdrio(%E,) obtida
durante a manobra de recrutamento previa a manobra de titulacdo decrescente lenta (azul) e répida
(vermelha) da PEEP. MR.Lenta e MR.Répida, Manobra de recrutamento previa & manobra de titulagdo
decrescente lenta e rapida da PEEP, respectivamente. Trés pacientes (pacientes 3, 10 e 15) excluido desta
andlise. Valores do grupo expressos como média e desvio padrao.
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Figura 6.11 — Comparacao da Frequéncia Cardiaca (FC) obtlda durante a manobra de recrutamento previa
a manobra de titulacdo decrescente lenta (azul) e rapida(vermelha) da PEEP. MR.Lenta e MR.Répida,
Manobra de recrutamento previa & manobra de titulacdo decrescente lenta e rapida da PEEP,
respectivamente. Trés pacientes (pacientes 3, 10 e 15) excluido desta anélise. Valores do grupo expressos
como média e desvio padréo.
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Figura 6.12 — Comparacéo da Pressdo Arterial Média (PAM) obtida durante a manobra de recrutamento
previa a manobra de titulagdo decrescente lenta (azul) e rapida(vermelha) da PEEP. MR.Lenta e
MR.Répida, Manobra de recrutamento previa & manobra de titulagdo decrescente lenta e rapida da PEEP,
respectivamente. Trés pacientes (pacientes 3, 10 e 15) excluido desta andlise. Valores do grupo expressos
como média e desvio padrao.
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Embora nédo tenha sido realizada nenhuma gasometria arterial para avaliacdo das
trocas gasosas durante a MR, utilizamos os parametros de trocas gasosas obtidas nos
periodos de Baseline com uma F,0, de 1,0 - periodo pré-MR - e no primeiro degrau de
da manobra de titulagcdo decrescente da PEEP - periodo p6s-MR. Alem disso, para esta
analise, todos os pacientes foram incluidos, independentemente da sua exclusdo na
avaliacdo da mecéanica ventilatoria e da hemodinamica durante o periodo de Baseline
(pacientes 2 e 14) e MR ( pacientes 3, 10 e 15).

A combinacdo da MR e PEEP de 25 cmH,0 promoveu um significativo aumento
na PaCO,, 48,63 + 14,7 mmHg versus 53,43 + 20,6 mmHg, p = 0,043, resultando em
uma acidose respiratoria. Além disso, também induziu um significativo aumento na
PaO, 199,91 + 80,4 mmHg versus 276,37 + 98,2 mmHg, p < 0,001 (Tabela 6.9).

Tabela 6.9 — Valores de troca gasosas no periodo pré e pés manobra de recrutamento:

Variavel Pré MR P6s MR
pH 7,35(+0,2) 7,29 (+0,1)
PaCO,(mmHg) 48,63 (+14,7) 53,43* (+ 20,6)
Pa0, (mmHg) 198,24 (+78,1) 276,37* (+ 98,2)
BE 0,26 (+9,6) -0,36 (+13,0)
HCOs (umol/L) 25,68 (+ 8,8) 26,22 (+12,2)
Lactato (umol/L) 1,50 (+0,8) 1,36* (+0,7)
FiO, 1,0 1,0
PEEP 12,3 (+2,9) 25,4* (+0,6)

Pré-MR e Pds-MR, Valores de Troca Gasosas obtidas nos periodos de Baseline e do primeiro degrau de
da manobra de titulagdo decrescente da PEEP (25 cmH,0), respectivamente; pH, potencial
hidrogeni6nico; PaCO,, pressdo parcial de diéxido de carbono; PaO,, pressdo parcial arterial de
oxigénio; BE, base em excesso; HCO;, ion bicarbonato; F,O,, fracdo inspiratéria de oxigénio; PEEP,
Pressdo Positiva ao Final da Expiracdo. Valores do grupo expresso como média + um desvio padrdo.*
Diferenca significativa em relacéo ao périodo Pré_MR, p < 0,04.

Também avaliamos a efetividade da MR através de um indice proposto por
Borges et al. [59]; para isto avaliamos os parametros da trocas gasosas obtida ao final do
primeiro degrau da manobra de titulacdo decrescente da PEEP - periodo pos-MR.
Conforme observado na Figura 6.13, somente em quatro pacientes o indice PaO,+PaCO,

apresentou valores compativeis para um efetivo recrutamento.
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Figura 6.13 — Distribuicéo dos valores individuais do indice pressdo parcial arterial de oxigénio e parcial
de didxido de carbono (PaO, + PaCO,) obtido no periodo p6s manobra de recrutamento.

Interessantemente, a partir do modelo de regressdo proposto por Reske et al. [103],
Equacdo 22, estimamos a fracdo de shunt predita no periodo de Pré-MR e P6s-MR
(Tabela 6.10). Observa-se que a combinacdo da MR e PEEP de 25 cmH,0 promoveu
uma significativa reducdo da fracdo de shunt predita, 34,73 + 12,98 % versus
24,51 + 11,96, p < 0,001; contudo, em trés pacientes (paciente 2, 4 e 12) houve um
aumento da fracdo de shunt predita, provavelmente, devido a hiperdistensdo induzida

pela PEEP, redistribuicdo do fluxo sanguineo para regides pobremente aeradas.

( CT Shunt

PaO 2
— ) = 0,79 - 0,00735 . (=) (22)

FI02

onde: In, CT Shunt e PaO,/F\O;, sdo, respectivamente, logaritmo natural, Fracdo de
Shunt Predita e relacdo entre presséo parcial arterial de oxigénio e fracdo inspiratoria de

oxigénio.
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Tabela 6.10 — Valores da fracdo de shunt predita calculadas nos periodos Pré_ MR e P6s_ MR:

Paciente Prée MR P6s MR
1 28,22 9,25
17,75 20,27
3 21,37 15,56
4 54,76 55,78
5 18,36 8,87
6 46,84 36,06
7 45,09 22,31
8 21,03 5,96
9 35,79 28,89
10 25,20 15,37
11 52,48 37,32
12 26,68 30,12
13 41,89 29,50
14 54,67 31,85
15 48,80 24,58
16 30,12 21,46
17 24,99 21,83
18 31,05 26,25
Média (std) 34,73 (+12,98) 24,51 (+11,96)

Pré-MR e P6s-MR, Periodo de Baseline com uma F,0, de 100% e primeiro degrau de da Manobra de

Titulagdo D

ecrescente da PEEP (25 cmH,0), respectivamente. Valores do grupo expresso como media +

um desvio padrdo. * Diferenca significativa em relagdo ao périodo Pré_MR, p < 0,001.

— ) w
o o o o

L
=

Variacao da Fragdo de Shunt Predito (%)

Figura 6.14

® Paciente
-I-IlMédia
_ === hedia £ Dois Desvios Padrao
®
® ®
@
® ®
® 10,2
f
-I-I-I-I-I-I'*I-I-I-I*I-I-I-I-I-I-I-.I-I-I-I-I-
O o °
®
I ®
g O
-6,8
| 1 | |
0 5 10 15 20
Paciente
— Valores individuais da variacdo da fracdo de shunt predita estimadas durante os periodos

Pré MR e P6s_ MR

63



6.3. AVALIACAO DA MECANICA VENTILATORIA E HEMODINAMICA
DURANTE A MANOBRA DE TITULACAO DECRESCENTE LENTA DA
PEEP E TITULACAO DECRESCENTE RAPIDA DA PEEP

A analise dos parametros da mecanica respiratéria foi feita utilizando-se os
ualtimos cinco ciclos respiratérios em cada degrau de PEEP. A Rsr e Esr foram
estimadas com o método MMQ considerando o modelo unicompartimental homogéneo
(Equacéo 13); adicionalmente, o E; e 0 %E, foram estimados considerando as Equacdes
15 e 19, respectivamente.

Nos pacientes nos quais os parametros hemodindmicos foram continuamente
adquiridos, a FC, PAS, PAD, PAM e PMP correspondem ao valor médio dos ultimos 30
segundos de cada nivel de PEEP; caso contrario, os valores foram obtidos do monitor
multiparamétricos e anotados em uma planilha ao final do degrau de PEEP durante a
titulacdo decrescente lenta e rapida.

Nas Figuras 6.15 a 6.20 visualizamos a dindmica individual da Rrs e Ers em
funcdo da PEEP, durante as manobras de titulacdes lenta (azul) e répida (vermelha).
Além disso, nos ANEXO Il (Tabelas 1 a 18) observam-se os valores individuais de
todos os parametros da mecanica respiratoria, hemodindmica e troca gasosa durante a
manobra de titulacdo lenta e rapida da PEEP.

Quando analisamos o comportamento da Rrs durante as estratégias de titulacbes
decremental da PEEP, observarmos, no geral, uma similar variacdo na dindmica da
Rrs durante as estratégias (Lenta e Rapida), com um significativo efeito da variacédo
da PEEP (Titulacdo Decrescente), exceto para o paciente 6. Além disso, em trés
pacientes (3, 9 e 10) ndo houve uma significativa diferenca em relagdo ao efeito
titulacdo (Lenta versus Répida). Em 28% dos pacientes (pacientes 1, 6, 8, 9, 10) a
analise da interacdo dos efeitos Titulacdo (Lenta versus Rapida) e PEEP (Titulacdo

Decrescente) ndo teve um efeito significativo (Figuras 6.15 a 6.17).
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Figura 6.15 — Resisténcia do Sistema Respiratorio (Rsr) em funcdo da PEEP nos pacientes 1 a 6, durante a
manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e réapida (vermelha). As linhas em azul e vermelho,
representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados da Resisténcia
do Sistema Respiratorio durante a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1,
p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulacdo (Lenta versus Répida), efeito PEEP (Titulacdo
Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.16 — Resisténcia do Sistema Respiratério (Rsr) em funcéo da PEEP nos pacientes 7 a 12, durante
a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e réapida (vermelha). As linhas em azul e vermelho,
representam, respectivamente, as curva do polinémio de terceira ordem ajustado aos dados da Resisténcia
do Sistema Respiratorio durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1,
p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulacdo (Lenta versus Répida), efeito PEEP (Titulacdo

Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.17 — Resisténcia do Sistema Respiratério (Rsr) em funcdo da PEEP nos pacientes 13 a 18,
durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). As linhas em azul e
vermelho, representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados da
Resisténcia do Sistema Respiratério durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida
(vermelha). pl, p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Répida), efeito
PEEP (Titulagdo Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Independente do paciente, constatou-se um significativo efeito da variacdo da
PEEP (Titulacdo Decrescente) sob a Esr. Uma similar variacdo na dinamica da Esr
durante as estratégias de titulacbes (Lenta e Rapida) também foi observada;
entretanto, somente em trés pacientes (2, 8 e 9) ndo houve uma significativa diferenca

em relacdo ao efeito titulacdo (Lenta versus Rapida) (Figuras 6.18 a 6.20).
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Figura 6.18 — Elastancia do Sistema Respiratorio (Esr) em funcdo da PEEP nos pacientes 1 a 6, durante a
manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rdpida (vermelha). As linhas em azul e vermelho,
representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados da Elastancia
do Sistema Respiratorio durante a manobra de titulagcio decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1,
p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulacdo
Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.

68



O Esr Lenta

— Curva do Polindnimo Esr.Lenta
[ Esr Rapida

— Curva do Polinénimo Esr Rapida

P1 Efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida)

P2 Efeito PEEP (Titulacdo Decrescente)
P3 Efeito Interacdo Titulag3o.PEEP

Paciente 7
g 80 Pl{U,UUl
P2 0,001
T 70 P3:0,uu1
§ o0
B 50 @ : , ,
10 15 20 25
Paciente 9
J 60 P1=0,118
Q, p.lzqo,om
E P3= 0,056
S 40
7]
L

10 15 20 25

Paciente 11

P1 < 0,001
P2 < 0,001
P3 < 0,001

Esr (cmH,0O/L)
o
o

10 15 20 25
PEEP (cmH,0)

50
40
30
20

50
40
30
20

50
40

30

Paciente 8

Pi=0,701
P2 < 0,001
P3=0,137

10 15 20 25

Paciente 10

P1 < 0,001
P2 < 0,001
P2 < 0,001

10 15 20 25
Paciente 12

P1 < 0,001
P2 < 0,001
P3 < 0,001

10 15 20 25
PEEP (cmH,0)

Figura 6.19 — Elastancia do Sistema Respiratorio (Esr) em fungéo da PEEP nos pacientes 7 a 12, durante a
manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rdpida (vermelha). As linhas em azul e vermelho,
representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados da Elastancia
do Sistema Respiratorio durante a manobra de titulagcdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1,
p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulacdo

Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.20 — Elastancia do Sistema Respiratério (Esr) em fungdo da PEEP nos pacientes 13 a 18, durante
a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). As linhas em azul e vermelho,
representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados da Elastancia
do Sistema Respiratorio durante a manobra de titulagcdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1,
p2 e p3 referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulacdo
Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Possivelmente, nos pacientes 10, 11, 15 e 18, uma constante e pequena diferenca
nos valores da Ers (Lenta versus Répida) durante a titulacdo da PEEP, tenham
ocasionado o significativo efeito Titulacdo. De fato, observa-se na Figura 6.21 a
constante e pequena diferenca da Ers (Lenta versus Rapida) durante a titulacdo da PEEP,

nos pacientes 10 (painel superior) e 18 (painel inferior).
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Figura 6.21 — Bland-altman da diferenca entre os valores da Elastancia (Lenta-Réapida), ciclo a ciclo,
durante a Manobra de Titulacdo da PEEP, nos pacientes 10 (painel superior) e 18 (painel inferior). O
circulo em azul representa o valor da diferenca entre as Esr (Lenta - Rapida) em cada ciclo respiratério
andlisado e a linha tracejada em azul a média da diferenca entre as Esr (Lenta - Rapida). As linhas
tracejadas em vermelho representam a média + dois desvios padrdo da diferenca entre as Esr (Lenta -
Répida) e, finalmente, a linha continua em preto representa a auséncia de diferencga entre as Esr (Lenta -
Répida).
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Na Figura 6.22 observar-se as diferencas individuais entre as PEEPminEsr (Lenta

versus Rapida), e na Tabela 6.11 os valores individuais da PEEPmInESr e os respectivos

valores da elastancia (Esr_PEEPmin). Embora tenha sido observada uma diferenca

estatisticamente significante no valor da elastancia ao nivel da PEEPmiInEsr entre os
grupos, Lenta versus Rapida, 33,2+ 14,2 cmH,O/L versus 31,9 + 13,6 cmH,O/L,

p = 0,003, esta ndo representa relevancia clinica significativa. Além disso, nenhuma

diferenca significante foi observada nos valores da PEEPminEsr, 11,7 + 2,5 cmH,0
versus 11,4 + 2,7 cmH,0, p = 0,463.

Tabela 6.11 — Valores individuais da PEEP e da elastancia ao nivel da PEEP de minima
elastancia, durante a titulagdo lenta e rapida:

Pct PEEPmMInNEsr Esr_ PEEPmIn
Lenta Répida Lenta Rapida
1 15,1 15,4 28,3 24,3
2 9,0 8,4 67,6 63,2
3 9,7 11,4 22,0 19,9
4 9,3 9,4 28,1 27,3
5 13,2 13,6 18,1 16,4
6 9,6 9,9 28,3 30,4
7 9,9 8,6 52,7 50,5
8 11,8 12,0 23,1 21,9
9 8,9 8,7 27,6 28,6
10 8,8 8,5 17,9 17,1
11 13,4 11,7 43,8 40,6
12 13,1 11,1 34,4 33,6
13 11,8 13,7 34,0 32,6
14 16,1 17,8 52,2 50,0
15 12,0 11,8 29,5 28,7
16 16,1 14,2 14,4 13,9
17 13,2 10,9 28,8 27,7
18 9,0 8,8 47,5 47,6
Média ( + dp) 11,7 (2,5) 11,4 (2,7) 33,2 (14,2)* 31,9 (13,6)

PEEPminEsr, valor da PEEP de minima elastincia; Ers PEEPmin, valor minimo da elastancia.
* Diferenca estatisticamente significante em relacdo a Titulagdo Decrescente Répida da PEEP,
p = 0,0027. Valores do grupo expresso como média + um desvio padrao.
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Figura 6.22 — Bland-altman da diferenca entre os valores da PEEP de minima elastancia de todos os
pacientes na Manobra de Titulacdo Decrescente Lenta e Répida da PEEP. O circulo em azul representa o
valor da diferenca entre as PEEPminEsr (Lenta - Répida) de cada paciente e a linha tracejada em azul a
média da diferenca entre as PEEPmInEsr (Lenta - Rapida). As linhas tracejadas em vermelho representam
a média + dois desvios padrdo da diferenga entre as PEEPminEsr (Lenta - Répida) e, finalmente, a linha
continua em preto representa a auséncia de diferenca entre as PEEPmiInEsr (Lenta - Rapida).

PEEPminEsr.Lenta - PEEPminEsr.Rapida (cml-&O)

No geral, apés normalizacdo dos valores da elastancia durante a titulacdo
decrecente da PEEP, paciente a paciente, observamos uma similar variacdo na dinamica
do valor médio da Esr durante as estratégias de titulacdes (Lenta e Réapida) dos pacientes
ditos recrutavéis - PEEPminEsr > 12 cmH,0, pacientes 1, 5, 11, 12, 14,16 e 17 - e
ndo-recrutavéis - PEEPminEsr < 12 cmH20, pacientes 2, 3, 4, 6, 7, 8,9, 10, 13, 15 e 18
(Figura 6.23).
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Figura 6.23 — Valor médio da elastancia do Sistema Respiratério normalizada em fungdo da PEEP do
grupo de pacientes ditos recrutaveis, PEEPmInErs > 12 cmH,O (pacientes 1, 5, 11, 12, 14,16 e 17), painel
superior, e dos pacientes ndo-recrutavéis (pacientes 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 15 e 18), painel inferior,
durante a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha).

A dindmica, individual, do componente da E; em funcdo da PEEP é visto nas

Figuras 6.24 & 6.26. No geral, também observou-se uma similar variacdo no E;
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durante as estratégias de titulacbes (Lenta e

Réapida). Além disso, em todos os

pacientes, observou-se um significativo efeito da variacdo da PEEP (Titulacdo

Decrescente); todavia, nos paciente 5, 9, 10, 1

1, 12, 13 e 15 ndo constatou-se uma

significativa influéncia do efeito Titulacdo (Lenta versus Répida). A interacdo entre

os efeitos Titulacdo e PEEP (Titulagdo.PEEP), ndo ocasionou nenhuma diferenca

estatisticamente significante nos pacientes 4, 6, 8, 9 e 10.
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Figura 6.24 — Componente da Elastancia ndo linear independente do volume (E;) em funcéo da PEEP nos
pacientes 1 a 6, durante a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). As linhas em
azul e vermelho, representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos
dados do (E;) durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1, p2 e p3
referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulacdo

Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.25 — Componente da Elastancia ndo linear independente do volume (E;) em funcdo da PEEP nos
pacientes 7 a 12, durante a manobra de titulagdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). As linhas
em azul e vermelho, representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos
dados do (E;) durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1, p2 e p3
referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulagdo
Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.26 — Componente da Elastancia ndo linear independente do volume (E;) em funcdo da PEEP nos
pacientes 13 a 18, durante a manobra de titulagcdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). As linhas
em azul e vermelho, representam, respectivamente, as curva do polinémio de terceira ordem ajustado aos
dados do (E;) durante a manobra de titulacdo decrescente, lenta (azul) e rapida (vermelha). p1, p2 e p3
referem-se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Réapida), efeito PEEP (Titulagdo
Decrescente) e a interacdo entre a Titulacdo e PEEP.

Em relacdo a PEEPmInEsr observou-se um maior viés da diferengas entre as
PEEPmInE; (Lenta versus Rapida) (Figura 6.27). Todavia ndo foi constatado nenhuma
diferenca significante em relacdo a PEEPmINE; Lenta versus Répida, 13,8 + 3,6 cmH,0
versus 13,6 + 3,6 cmH,0, p = 0,855, e seus respectivos valores da E;_PEEPmiIn, Lenta
versus Rapida, 29,2 +9,2 cmH,O/L versus 29,3 + 9,5 cmH,0/L, p =0,748 (Tabela
6.12).
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Figura 6.27 — Bland-altman da diferenca entre os valores da PEEP de minima elastancia independente do
volume. O circulo em azul representa o valor da diferenca entre as PEEPmInE; (Lenta - Rapida) de cada
paciente e a linha tracejada em azul a média da diferenga entre as PEEPmInE; (Lenta - Réapida). As linhas
tracejadas em vermelho representam a media + dois desvios padrdo da diferenga entre as PEEPmMInE;
(Lenta - Répida) e, finalmente, a linha continua em preto representa a auséncia de diferenca entre as
PEEPmInE; (Lenta - Ré&pida).

Tabela 6.12 — Valores individuais da PEEP e do componente da elastancia ndo-linear
independente do volume ao nivel da PEEP de minima, durante a titulagdo lenta e rapida:

Pct PEEPmMInNE1 E1 PEEPmIn
Lenta Rapida Lenta Répida
1 17,3 19,7 27,8 26,2
2 13,3 12,8 33,0 35,9
3 17,1 9,6 23,5 21,6
4 11,6 11,7 25,2 24,8
5 19,6 18,0 18,7 19,1
6 11,6 11,7 33,6 35,2
7 14,0 8,6 46,6 48,5
8 9,7 14,0 21,9 24,8
9 8,9 10,9 25,8 28,6
10 8,5 8,5 19,8 19,9
11 17,7 17,1 32,5 31,5
12 11,2 16,8 26,5 27,7
13 15,8 15,8 33,0 33,9
14 17,7 19,7 50,2 48,3
15 14,0 14,0 28,5 26,4
16 14,3 10,5 14,3 11,5
17 17,2 15,1 25,8 25,9
18 8,8 11,0 38,1 37,6
Média ( + dp) 13,8 (3,6) 13,6 (3,6) 29,2 (9,2) 29,3 (9,5)

PEEPmMINE;, valor da PEEP de minima valor do componente da elastancia ndo-linear independente do
volume; E;_PEEPmMmin, valor minimo do componente da elastancia ndo-linear independente do volume.
Valores do grupo expresso como média e desvio padrao.
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O comportamento dindmico individual do %E, em funcdo da PEEP durante as
titulacGes lenta (azul) e répida (vermelha), pode ser visto nas Figuras 6.28 a 6.30. No
geral, independente da estratégia de titulacdo (Lenta ou Rapida) em dez pacientes (3, 4,
8,9, 10, 11, 13, 14, 15 e 17) a reducéo progressiva da PEEP induziu um de-recrutamento
ciclico. Uma constante ocorréncia de recrutamento e hiperdistensdo ciclica foram

observados nos pacientes 16 e 2, respectivamente.
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Figura 6.28 — Fracdo da proporcao ndo linear da elastancia (%E;) em fungdo da PEEP nos pacientes 1 a 6,
durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Réapida (vermelha). As linhas em azul e
vermelho, representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados do
%E, durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). p1, p2 e p3 referem-
se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulagdo Decrescente) e a
interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.29 — Fragdo da proporc¢éo ndo linear da elastancia (%E,) em funcdo da PEEP nos pacientes 7 a
12, durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). As linhas em azul e
vermelho, representam, respectivamente, as curva do polindmio de terceira ordem ajustado aos dados do
%E, durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). p1, p2 e p3 referem-
se, respectivamente, ao efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida), efeito PEEP (Titulagdo Decrescente) e a
interacdo entre a Titulacdo e PEEP.
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Figura 6.30 — Fracdo da propor¢éo néo linear da elastancia (%E,) em funcdo da PEEP nos pacientes 13 a
18, durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). As linhas em azul e
vermelho, representam, respectivamente, as curva do polinémio de terceira ordem ajustado aos dados do
%E, durante a Manobra de Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). p1, p2 e p3 referem-
se, respectivamente, ao efeito Titulacdo (Lenta versus Réapida), efeito PEEP (Titulagdo Decrescente) e a
interacdo entre a Titulacdo e PEEP.

Embora tenha sido realizada uma andlise individual e pareada, quaisquer
extrapolacGes sobre a influéncia do tempo nas propriedades hemodinamicas durante
as estrategias da PEEP (Lenta versus Rapida) foi prejudicada, devido ao uso continuo
de drogas vasoativas durante todo o protocolo experimental.

Em relagdo a FC, ndo foi constatada a ocorréncia de bradicardia sustentada
(FC < 60 bpm); todavia, nove pacientes apresentaram uma taquicardia sustentada
(FC > 100 bpm) durante toda a manobra de titulacdo da PEEP, independente da

titulacdo (Lenta e Réapida). Além disso, observou-se um significativo efeito da
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Titulacdo (Lenta versus Rapida) e da PEEP (Titulagcdo Decrescente), em 67% e 44%

dos pacientes, respectivamente (Figura 6.31 e 6.32). Nos pacientes que encontravam-

se sem 0 uso de drogas vasoativas, a estratégia de Titulagdo (Lenta versus Rapida)

ocasionou uma significativa diferenca em 67% dos pacientes (pacientes 11 e 12).
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Figura 6.31 — Frequéncia Cardiaca em fungdo da PEEP nos pacientes 1 a 10, durante a Manobra de
Titulacdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). pl e p2 referem-se, respectivamente, ao efeito
Titulacdo (Lenta versus Réapida) e efeito PEEP (Titulacdo Decrescente).
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Figura 6.32 — Frequéncia Cardiaca em fungdo da PEEP nos pacientes 11 a 18, durante a Manobra

de

Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Répida (vermelha). pl e p2 referem-se, respectivamente, ao efeito

Titulagdo (Lenta versus Rapida) e efeito PEEP (Titulagdo Decrescente).

A analise da Pressdo Arterial foi baseada na PAM, os valores da PAD, PAS e
PMP podem ser vistos nos ANEXOS |1l (Tabelas 1 a 18). Em relacdo a PAM néo foi
constatada a ocorréncia de hipotensdo ou hipertensdo durante a titulacdo decrescente
da PEEP, independente da titulacdo (Lenta e Rapida). Observou-se um significativo
efeito da PEEP (Titulagdo Decrescente) em 28% dos pacientes (pacientes 2, 4, 6, 9 e
18); todavia, enquanto em trés pacientes (pacientes 4, 9 e 18) a reducdo progressiva
da PEEP ocasionou um significativo aumento da PAM, nos demais (pacientes 2 e 6)

houve uma significativa redugcdo da pressdo arterial (Figuras 6.33 e 6.34).
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Curiosamente, nos pacientes que se encontravam sem 0 uso de drogas vasoativas

(pacientes 3, 11 e 12), a reducdo da PEEP ndo gerou significativas alteracdes na

PAM. Além disso, embora tenham sido observada uma similar dindmica de variacdo

da PAM em funcdo da PEEP, em dez pacientes observou-se um significativo efeito do

fator titulacdo (Lenta versus Réapida).

—H— PAM Lenta pP; Efeito Titulagdo (Lenta versus Rapida)
—HB— PAM Répida p3 Efeito PEEP (Titulag3o Decrescente)

Paciente 1
a0 P1 = 0,002
P2z = 0,850

-~
o

PAM (mmHg)
(v
Q

10 15 20 25

- Paciente 3

% 150 P1 = 0,052

[ Pz =0,180

£ 100 ﬂﬂw

=

L 50t . . .
10 15 20 25

Paciente 5

—
I
o

P1=0,095
P2=0,387

-
o
o

PAM (mmHg)
X!
o

10 15 20 25

- Paciente 7
o P1 < 0,001
E 80} p>=0,899
=
£ oL,
=

60— ' : :
o 10 15 20 25

Paciente 9

o 100 P1 < 0,001
:E 95 p>=0,021
E
% a0
o 85

10 15 20 25
PEEP (cmH,0)

Paciente 2
140 P1 =0,001
Pz =0,033

120 - EE’%—.—-E—I'E

100— : : :
10 15 20 25
Paciente 4
1501 p;=o0,001
P < 0,001

100 eEBaeaa,

50— : : :
10 15 20 25
Paciente 6
150 P11« 0,001
p>< 0,001
100 g:g:é@-&ﬂ:gﬂ
50— : : .
10 15 20 25
Paciente 8
140
P1=0,006
p>=0,955

" pa B BT

100535 20 25
Paciente 10
100 P21 =0,002

p>=0,969

95

90

10 15 20 25
PEEP (cmH,0)

Figura 6.33 — Pressdo Arterial Média em funcdo da PEEP nos pacientes 1 a 10, durante a Manobra de
Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). pl e p2 referem-se, respectivamente, ao efeito
Titulagdo (Lenta versus Rapida) e efeito PEEP (Titulagdo Decrescente).
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Figura 6.34 — Pressdo Arterial Média em fungdo da PEEP nos pacientes 11 a 18, durante a Manobra de
Titulagdo Decrescente, Lenta (azul) e Rapida (vermelha). p1 e p2 referem-se, respectivamente, ao efeito
Titulagdo (Lenta versus Rapida) e efeito PEEP (Titulagdo Decrescente).

Nas Figura 6.35 a 6.36 observam-se os valores individuais da PaO, em funcéo da

PEEP, durante a Manobras de Titulagdo Lenta, para uma F,0, de 1,0. No geral, constata-

se que a reducdo da PEEP gerou dois diferentes efeitos na oxigenacdo arterial. Enquanto

em um grupo de pacientes a diminui¢do da PEEP promoveu uma progressiva queda na

oxigenacgdo; nos outros, observou-se um progressivo aumento na PaO; seguido de uma

subsequente queda na oxigenacdo em baixos niveis de PEEPs.
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Figura 6.35 — Valores individuais da PaO, em funcdo da PEEP dos paciente 1 a 10, durante a
Manobra de Titulagdo Decrescente Lenta. Os circulos em azul representam os valores de oxigenagdo
balizados ao final de cada degrau de PEEP e o circulo em vermelho representa o valor méximo de

oxigenacdo arterial.
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Figura 6.36 — Valores individuais da PaO, em funcdo da PEEP dos paciente 11 a 18, durante a
Manobra de Titulagdo Decrescente Lenta. Os circulos em azul representam os valores de oxigenacao
balizados ao final de cada degrau de PEEP e o circulo em vermelho representa o valor méximo de

oxigenacdo arterial.

Embora a PEEPmaxPa0O, tenha sido de 20,5 ( + 4,3 cmH,0), somente em 3

pacientes a maxima oxigenacdo foi superior a 400 mmHg, resultando em uma
PaO,max de 305,7 + 100,8 mmHg (Tabela 6.13) .

87



Tabela 6.13 — Valor maximo da PaO, e o respectivo nivel de PEEP, durante a titulacdo lenta:

pct Méaxima PaO2 PEEPmaxPaO,

1 492,0 21,0

2 341,3 23,5

3 342,5 19,4

4 104,2 17,6

5 4244 25,3

6 185,4 25,0

7 277,2 26,2

8 482,7 24,5

9 2315 194
10 367,9 20,5
11 217,0 15,6
12 262,0 15,0
13 316,0 17,8
14 211,0 25,7
15 299,0 19,7
16 306,0 24,1
17 374,0 17,2
18 269,0 10,8

Média ( + dp) 305,7 (100,8) 20,5 (4,3)

Pct, Paciente; pO,max, valor maximo da pressao arterial de oxigénio; PEEPmaxPa0O,, nivel de PEEP no
qual ocorreu o valor maximo da pressdo arterial de oxigénio. Valores do grupo expresso como média e
desvio padrao.

Ao comparamos a PEEPminEsr, PEEPmInE; e PEEPmMaxPaO, observa-se que a
PEEPmMAaxPa0, associou-se a menores fragdes de shunt e maiores niveis de oxigenacdo
e PEEP em relacdo a PEEPmiInEsr e PEEPmInE; (Tabela 6.14 e Figuras 6.37 a 6.39).
Apesar da significativa diferenca na pressdo, 11,7 + 2,5 cmH,O versus 13,8 + 3,6
cmH.0, p = 0,005, ndo observamos quaisquer diferencas significativa na fracdo de shunt
predita e oxigenacgdo no ajuste da PEEP baseado nas propriedades elésticas do sistema
respiratoria (PEEPminErs versus PEEPmINE;). (Tabela 6.14 e Figuras 6.37 a 6.39).

Tabela 6.14 — Valores da PaO,, fracdo de shunt predito e PEEP durante a Manobra de Titulagéo
Decrescente Lenta da PEEP obtidos ao nivel da PEEPminEsr, PEEPmInE; e PEEPmMaxPaO,:

Variavel PEEPmMInEsr PEEPmMInE1l PEEPmMaxPaO,

PaO, (mMmHg) 236,9(+853) 251,6(+902) 3057 (+100,8)%"
Fracdo de shunt predito 29,3 (+ 12,7) 27,5 (+12,6) 21,1 (+11,4) %
PEEP (cmH,0) 11,7 (+ 2,5) 13,8 (+3,6) & 20,5 (+ 4,3) %

PEEPmaxPa0O,, nivel de PEEP no qual ocorreu o valor maximo da pressdo arterial de oxigénio;
PEEPmMINEsr, valor da PEEP de minima elastancia do sistema respiratorio; PEEPmInE1, valor da PEEP de
minima valor do componente da elastancia ndo-linear independente do volume; PaO,, pressao arterial de
oxigénio; Fracdo de shunt predito; Fracdo de shunt predito estimado com o modelo de regresséo proposto
por RESKE et al., 2012; PEEP, Presséo Positiva ao Final da Expiragdo. & Diferenca estatisticamente
significante em relagdo a PEEPmInEsr apds correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm,
p < 0,001;", Diferenca estatisticamente significante em relacdo a PEEPmInE, ap6s correcdo dos p-values
pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,001. Valores do grupo expressos como média e desvio padrao.
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Figura 6.37 — Comparacgdo entre a PEEPminEsr, PEEPminE; e PEEPmaxPa0,, durante a Manobra de
Titulagdo Decrescente Lenta da PEEP. PEEPmInEsr, valor da PEEP de minimo valor da elastancia linear;
PEEPmInE,, valor da PEEP de minima valor do componente da elastancia ndo-linear independente do
volume PEEPpO,méx, valor da PEEP de méxima oxigenacdo. &, Diferenca estatisticamente significante
em relacdo a PEEPmInEsr ap6s correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p < 0,005;",
Diferenca estatisticamente significante em relacdo a PEEPminE; ap0s correcdo dos p-values pelo metodo
de Bonferroni-Holm, p < 0,001. Valores do grupo expressos como meédia e desvio padrao.
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Figura 6.38 — Comparagdo entre a Fracdo de Shunt Predito ao nivel da PEEPminEsr, PEEPmInE; e
PEEPmaxPaO,, durante a Manobra de Titulagio Decrescente Lenta da PEEP. PEEPminEsr, valor da
PEEP de minimo valor da elastancia linear; PEEPmInE;, valor da PEEP de minima valor do componente
da elastancia ndo-linear independente do volume PEEPpO,max, valor da PEEP de maxima oxigenacao.
Fracdo de shunt predito estimado com o modelo de regressdo proposto por RESKE et al., 2012.
& Diferenca estatisticamente significante em relacio a PEEPmInEsr ap6s correcdo dos p-values pelo
método de Bonferroni-Holm, p = 0,001;", Diferenca estatisticamente significante em relacdo a

PEEPmInE; ap6s corre¢do dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p = 0,001. Valores do grupo
expressos como média e desvio padréo.
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Figura 6.39 — Comparacdo entre a oxigenagdo ao nivel da PEEPminEsr, PEEPmInE; e PEEPmaxPa0,,
durante a Manobra de Titulagdo Decrescente Lenta da PEEP. PEEPmiInEsr, valor da PEEP de minimo
valor da elastancia linear; PEEPmInE;,, valor da PEEP de minima valor do componente da elastancia ndo-
linear independente do volume PEEPpO,max, valor da PEEP de maxima oxigenacdo. & Diferenca
estatisticamente significante em relacdo a PEEPmiInEsr ap6s corre¢do dos p-values pelo método de
Bonferroni-Holm, p = 0,0004;", Diferenca estatisticamente significante em relacio a PEEPmInE, apos
correcdo dos p-values pelo método de Bonferroni-Holm, p = 0,0004. Valores do grupo expressos como
média e desvio padréo.

7. DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram que durante uma estratégia
ventilatoria protetora com baixos V1 (4-6 ml/kg) em pacientes com SDRA na fase
exsudativa: 1) A manobra de titulacdo rapida da PEEP estratificou e identificou os
pacientes que necessitam de altos niveis de PEEP de forma similar a manobra de
titulacdo lenta da PEEP; 2) a PEEPminEsr foi similar em ambas as estratégias de
titulacdo da PEEP (Lenta versus Rapida); 3) A inclusdo de um componente eléstico ndo-
linear (Ei1) néo interferiu na capacidade da manobra de titulagcdo lenta da PEEP em
estratificar e identificar os pacientes que necessitam de altos niveis de PEEP de forma
similar a manobra de titulagdo rapida da PEEP; 4) a PEEPminE; foi similar em ambas as
estratégias de titulacdo da PEEP (Lenta versus Rapida); 5) Apos a Manobra de titulacéo
lenta da PEEP, as PEEPmInE; e PEEPmaxPaO, foram significativamente maiores que a
PEEPmInEsr. Assim, enquanto a PEEPminEsr favoreceu baixos niveis de PEEP, a
PEEPmInE; e PEEPmMaxPa0,, favoreceram, respectivamente, niveis moderados e altos
de PEEP.
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Sabe-se que a MR refere-se ao processo dindmico de reabrir as unidades alveolares
recrutaveis através de um aumento intencional e transitorio da presséo transpulmonar
(104,105). Nos pacientes com SDRA, dois diferentes métodos tém sido amplamente
propostos para a realizacdo do recrutamento pulmonar: 1) Altos niveis de Presséo
Positiva Continua nas Vias Aereas, e 2) PCV com altos niveis de pressdo de pico
inspiratorio e PEEP.

Em nosso estudo, foi utilizada a estratégia PCV com PEEP, através da aplicagdo
de um gradual aumento na PEEP até 35 cmH,O com uma pressdo inspiratoria fixa em
15 cmH,O (resultando em uma pressdo de pico inspiratorio de até 50 cmH0),
semelhante ao esquema usado por Borges et al. [59].

Estudos mostram que para um satisfatério recrutamento, deve haver uma adequada
combinacdo entre os fatores relacionados a patologia da SDRA e aos paramétros
ventilatorios [104-106].

Embora ndo tenha sido possivel avaliar a efetividade da estratégia de recrutamento
utilizado em nosso estudo, sabe-se que nos pacientes com SDRA o tecido pulmonar
tende a apresentar um padrdo heterogéneo de condensacéo, e a adogdo de altos niveis de
PEEP (>25 cmH,0) associado a elevadas pressfes inspiratdrias podem promover a
homogeneizacdo do parénquima pulmonar na fase inicial ou exsudativa [59,60].

Visando avaliar a relacdo entre a porcentagem de pulmédo potencialmente
recrutdvel e os efeitos clinicos e fisiologicos da PEEP, Gatinnoni et al. [107] reportaram
que na SDRA a porcentagem de pulmdo potencialmente recrutavel é extremamente
varidvel (13 + 11%, considerando a massa pulmonar total) [107]. Contudo,
possivelmente a combinacdo de pardmetros ventilatorios inadequados na MR e o tempo
de instalagdo da lesdo pulmonar, tenham influenciado na variabilidade do potencial de
recrutabilidade pulmonar. Neste estudo, os baixos niveis de PEEP durante a fase de
recrutamento, provavelmente, contrabalancearam a eficacia da MR, promovendo o
recrutamento ciclico. Além disso, outros estudos sugerem que a pressao maxima de
recrutamento de 45 cmH,O ndo € capaz de promover a completa abertura das zonas
pouco e pobremente aeradas, localizadas principalmente nas regides dependentes
[59,60].

No intuito de avaliar se a eficacia de uma estrategia de recrutamento na melhora da
oxigenacdo seria influénciada pelas propriedades elésticas do pulmdo e da parede
toracica, Grasso et al. [57] estratificaram o0s pacientes com SDRA em dois grupos
(recrutdveis e ndo-recrutdveis), cujo principal fator de distincdo era o tempo de

implementacdo da MR apo6s o diagndstico da lesdo pulmonar. Assim, enquanto 0s
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recrutaveis foram recrutados no inicio da SDRA, 1,0 + 0,3 dias; 0s ndo-recrutaveis
foram recrutados tardiamente, 7,1 £ 1,5 dias (p < 0,001) [57]. Além disso, os autores
também observaram uma significativa correlacdo positiva entre as propriedades elésticas
da parede toracica e os dias em VM (R? = 0,72, p < 0,001), sugerindo que a VM pode
induzir uma deficiéncia mecanica da parede toracica, independentemente da doenca de
base, por exemplo, devido a presenca de um derrame pleural [57]

Em nosso estudo, embora o tempo de VM até a realizacdo do estudo tenha sido de
5,2 + 6,3 dias, o protocolo ventilatorio foi realizado apds 36 + 14,8 horas do diagnostico
da SDRA (Tabela 6.1). E possivel que o tempo de VM prévio ao desenvolvimento da
lesdo pulmonar, tenha favorecido uma deficiéncia mecénica da parede tordcica nos
pacientes 2, 6, 7 e 8, cujo tempo de VM até o desenvolvimento da lesdo foi de 15,0 +
7,6 dias.

Estudos mostram que a combinacdo de elevadas pressfes inspiratorias e altos
niveis de PEEP, em pacientes com SDRA na fase exsudativa, podem reduzir
significativamente a quantidade de tecido pulmonar colapsado e/ou pobremente aereado,
resultarando em uma alta taxa de sucesso da manobra recrutamento pulmonar [59,60].
Segundo Borges et al. [59], a combinacdo de uma estratégia anti-derecrutamento (niveis
de PEEP > 25 cm H,0 durante toda a fase de recrutamento) e altas pressées inspiratérias
sdo capazes de promover a completa abertura das zonas pouco e ndo-aeradas, localizadas
principalmente nas regides dependentes. Além disso, 0s autores também sugerem que 0
indice PaO2+PaCO2 > 400 (F|O, de 100 %) é um indicador confidvel para o efetivo
recrutamento pulmonar ( < 5% area, massa pulmonar colapsadas) na auséncia de exames
de imagem, com boa sensibilidade e especificidade nos pacientes com SDRA precoce
[59].

No geral, ap6s nossa estratégia de recrutamento, observamos uma significativa
melhora na PaO,, 198,24 + 78,1 mmHg versus 276,37 + 98,2 mmHg p < 0,001.
Contudo, somente 4 pacientes (pacientes 1, 5, 8 e 10) atingiram o liminar proposto para
o efetivo recrutamento pulmonar ( < 5% area, massa pulmonar colapsadas). Com base
no modelo de regressdo proposto por Reske et al. [102] nds quantificamos a fracdo de
shunt pulmonar e observamos que a combinacdo da MR e PEEP de 25 cmH;0
promoveu uma significativa reducdo da fracdo de shunt predito, 34,73 + 12,98 % versus
2451 + 11,96%, p < 0,001, apesar de somente trés pacientes apresentaram uma
quantidade de massa pulmao total ndo-aerado inferior a 10 % (Tabela 6.10) [27,102].
Além disso, constatamos que em trés pacientes (paciente 2, 4 e 12) houve um aumento

da fragéo de shunt predito, provavelmente devido a hiperdistensdo induzida pela PEEP e
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redistribuicdo do fluxo sanguineo para regides pobremente aeradas (Figura 6.14) [69—
71,85].

Com base nas informacGes supramencionadas é possivel que nossa estratégia de
recrutamento tenha sido capaz de homogeneizar o tecido pulmonar, apesar de néo
termos atingido um recrutamento pleno.

Ao analisarmos o comportamento da Rsr durante a reducdo gradual da PEEP,
conforme visto nas Figuras 6.13, 6.14 e 6.15, observamos uma similar variagdo na Rsr
durante as estratégias (Lenta e Rapida), com um significativo efeito da PEEP
(Titulacdo Decrescente), exceto para o paciente 6. Em seis pacientes (2, 3,5, 11, 15 e
17) a gradual reducdo da PEEP induziu uma progressiva reducdo na Rsr até um
determinado valor de PEEP com subsequente aumento. E provavel que em baixos
niveis de PEEP, o aumento em Rrs tenha sido atribuido ao progresivo colapso das
vias aéreas, e em altos niveis de PEEP pode ter sido causado pela redistribuicdo da
ventilacdo como consequéncia da hiperdistensdo alveolar [16,17,31].

Nos pacientes 7, 12, 13, 14, 16 e 18 a progressiva redugdo da PEEP ocasionou
um gradual aumento da Rsr, devido, provavelmente, ao gradativo aumento do colapso
das vias aéreas [16,17,31]. Finalmente, nos pacientes 4, 8, 9 e 10 a Rsr exibiu uma
gradual reducdo; pois, provavelmente, a ventilacdo foi se tornando mais homogénea
[16,17,31].

Diversos métodos para individualizacdo do ajuste da PEEP, PEEP 6tima, tém sido
sugeridos visando a otimizar a mecéanica pulmonar, melhorar a troca gasosa e reduzir a
lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo mecanica.

Parametros derivados da oxigenacdo tém sido amplamente utilizados para o
adequado ajuste da PEEP. Entretanto, longos periodos sdo necessarios para a adequada
avaliacdo das alteragdes gasométricas, devido aos efeitos induzidos pela PEEP sob a
CRF, recrutamento pulmonar, edema alveolar e redistribuicdo do fluxo sanguineo
pulmonar [2,58,28,76,108,109].

Depois de definir e ajustar a PEEP ideal em uma série de 22 pacientes com SDRA,
Tugrul et al. [58], sugerem que 20 minutos sdo suficientes para obtecdo um equilibrio na
oxigenacdo apos incremento da PEEP. Todavia, Chiumello et al. [109] sugerem que
apos reducdo a PEEP, medidas gasométricas obtidas ap6s o quinto minuto so suficentes
para predizer as principais modificacdes nas trocas gasosas induzidas pela PEEP.

No geral, apesar de termos avaliado a PaO, ao final do terceiro minuto, o perfil da
PaO, em funcdo da PEEP foi similar a diversos outros estudos experimentais e clinicos

que também avaliaram pardmetros de trocas gasosas ap6s MR e reducdo gradual da
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PEEP [17,25,28,29,59,111]. Conforme observado na Tabela 6.14, constatamos elevados
valores para a PEEPméaxPa0,, 20,5 + 4,3 cmH,0, associados a uma PaO; e fracdo de
shunt predito, de, respectivamente, 305,7 + 100,8 mmHg e 21,1 + 11,4 %. Contudo,
somente 3 pacientes (pacientes 1, 5 e 8) apresentaram uma PaO, méxima superior a 400
mmHg (Tabela 6.13).

Interessantemente, ao avaliarmos individualmente os valores da PaO, em funcao
da PEEP e a dindmica do %E,, observamos que, nos pacientes 1, 5, 6, 7, 10, 14 e 15a
reducdo PEEP ocasionou uma gradual queda da oxigenacédo, devido, possivelmente, ao
progressivo de-recrutamento induzido pela PEEP.

De fato, Borges et al. [59] descreveram uma forte correlacdo (r < - 0,91) entre a
ocorréncia de um de-recrutamento pulmonar (avaliada através de tomografia
computadorizada) e a progressiva redugdo da PaO,. Curiosamente, Rodriguez et al. [25]
também reportaram a associa¢do entre a reducdo da PaO, e a ocorréncia de colapso
pulmonar (avaliada pela ocorréncia de valores negativos na pressdo transpulmonar
expiratoria). Em um modelo experimental com SDRA, Suarez-Sipmann et al. [16],
sugerem que o de-recrutamento pulmonar (identificado através da tomografia
computarizada como uma éarea de tecido pulmonar colapsado superior a 5%) esta
associado a uma subita queda na oxigenacéo.

Em contrapartida, também observamos que nos pacientes 2, 3, 4, 11, 12, 13, 17 e
18 a progressiva redugdo da PEEP, ocasionou uma melhora da PaO, devido a,
provavelmente, progressiva reducdo da hiperdistensdo dos alvéolos previamente
aerados, com consequente, redistribuicdo do fluxo sanguineo local para regibes aeradas,
melhora das rela¢bes V/Q e diminuicdo do shunt pulmonar [62-65,108,111].

Apesar de estudos mostrarem que a combinacdo de baixos Ve niveis de PEEP e
F\O, ajustadas para atingir a melhor oxigenacdo, ap6s a MR e titulacdo da PEEP, sejam
eficazes na reducdo do colapso pulmonar, é possivel que o ajuste da PEEP baseado em
pardmetros da oxigenacgao sejam incapazes de promover o melhor compromisso entre as
trocas gasosas € 0 estresse mecanico, pois embora tendam a aumentar a oxigenacao e a
limitar o colapso ciclico alveolar, podem induzir o excessivo estresse mecanico
pulmonar, aumentar a ventilagcdo de espago morto e os niveis da PaCO, [3,6,4,62-65,7].

Sob a otica das propriedades mecénicas do sistema respiratorio, o ajuste da PEEP
baseado nas propriedades elésticas do sistema respiratério tem como fundamentagéo
teorica a determinacdo de uma PEEP capaz de minimizar a hiperdistensdo e o
recrutamento ciclico de unidades alveolares [16,17,25,29,92,108,110-113].
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Concentrando-se nas propriedades elasticas do sistema respiratdrio, sabe-se que
a progressiva reducdo da PEEP ap6s a MR permite a titulacdo da PEEP sob o ramo
expiratério da curva PV, e com isso, a obtengdo do menor nivel de PEEP (PEEP 6tima)
capaz de prevenir o colapso alveolar ao final da expira¢do [112,114-116]. Assim, a
PEEP o6tima pode ser reconhecida como a pressdo que minimiza a elastancia do sistema
respiratorio [112]. De fato, trés estudos experimentais envolvendo tomografia
computadorizada e mecénica respiratoria sinalizam que a PEEP onde o valor da
elastancia € minima coincide com o melhor compromisso entre hiperdistensdo e o
recrutamento ciclico alveolar [17,117] e significativo surgimento de colapso alveolar e
piora da oxigenacéo [16].

No presente estudo, em todos os pacientes, o ajuste da PEEP ao nivel da
PEEPmiInEsr foi significativamente inferior ao da PEEPmaxPa0O,, 11,7 + 2,5 cmH,0
versus 20,5 + 4,3 cmH,0, p < 0,001 (Tabela 6.14), associado a uma queda na
oxigenacdo, 236,9 + 85,3 mmHg versus 305,7 + 100,8 mmHg, p < 0,001, sugerindo um
de-recrutamento alveolar induzido pela gradual reducéo da PEEP.

Nos pacientes com SDRA precoce, varios estudos que avaliaram os efeitos
induzidos pela titulacdo da PEEP sob a mecéanica respiratoria, troca gasosas e
hemodindmica, mostraram que o0 ajuste da pressdao expiratoria final ao nivel da
PEEPmInEsr pode promover uma melhora das propriedades elasticas do sistema
respiratério e das trocas gasosas, enquanto previne O excessivo stress mecanico
[25,108,110,111,113].

Gernoth et al. [29] sugerem que, nos pacientes com SDRA na fase exsudativa
apos um protocolo de MR e titulacdo da PEEP, o ajuste da PEEP baseado em parametros
da mecénica respiratoria asseguram um adequado compromisso entre as troca gasosa,
mecanica respiratoria e funcdo cardiaca, devido ao satisfatério compromisso entre
hiperdistensdo e o recrutamento ciclico alveolar. Possivelmente a reducdo do excessivo
stress mecanico ocasionou uma melhora da performance do ventriculo direito devido a
reducdo da resisténcia vascular pulmonar e redistribuicdo do fluxo sanguineo local para
regides aeradas [29].

Conforme avaliado pelo %E;, a progressiva reducdo da PEEP induziu um de-
recrutamento em onze pacientes (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 15 e 17), dos quais cinco
(3, 5, 6, 10 e 13) apresentam uma predominancia de recrutamento ciclico alveolar
associada a PEEPminEsr. Contudo, apesar das variacfes nas trocas gasosas e
propriedades elésticas sugerirem que, de fato, a reducdo da PEEP promoveu um de-

recrutamento alveolar; a analise quantitativa da distensdo do parénquima pulmonar pelo
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%E, deve ser cautelosa, pois estudos tém sido relatado que na lesdo pulmonar, o %E;
apresenta uma baixa especificidade para detectar hiperdistensao e o recrutamento ciclico
alveolar devido ao formato sigmoide da curva PV dinamica [49,92,118].

Sabe-se que a elastancia do sistema respiratorio é dependente do V- utilizado
na manobra de titulacdo da PEEP, o que pode inflenciar a determinacdo da PEEPmiInEsr
(120,121). No intuito de minimizar as perturbacbes geradas pelo Vr Carvalho et al.,
[114], sugerem a avaliacdo das propriedades elasticas do sistema respiratéria através do
modelo unicompartimental volume-dependente, Equagdo 15; onde a Elastancia ( E; +
E, - V1) torna-se igual a E; quando E; for nulo, e assim, permitindo a identificagdo da
PEEP 6tima, independentemente do V- ajustado.

Em nosso estudo, observamos que o ajuste da PEEP ao nivel da PEEPmInE; foi
significativamente superior a PEEPminEsr, 13,8 + 3,6 cmH,0 versus 11,7 + 2,5 cmH,0,
p = 0,005, associado a uma pequena melhora da oxigenacdo, 251,6 + 90,2 mmHg versus
236,9 + 853 mmHg, p = 0,074. Apesar de ndo terem sido identificado quaisquer
diferengas significativa no Vr, observamos uma tendéncia de aumento no Vy com a
gradual reducdo da PEEP (Figura 7.1).

E possivel que as alteracdes no Vr tenham modificado o componente E,Vr,
ocasionando, assim, valores mais baixos para a PEEPmInEsr em relacdo & PEEPmInE;
[114].
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Figura 7.1 - Comparacdo entre o volume corrente (V1) durante a titulacdo lenta da PEEP.

A0 nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo clinico experimental, que
avaliou a influéncia do tempo em cada nivel de PEEP na titulacdo da PEEP, sob a oGtica
das estimativas dos pardmetros da mecénica respiratoria e identificacdo da PEEP que
minimize a hiperdistensao e o recrutamento ciclico (PEEPminEsr e PEEPmMInE;).

No geral, independente do modelo matemaético utilizado para descrever a
propriedade elastica, observamos um similar padréo de variacdo do componente elastico

durante a reducdo gradual da PEEP, Esr.Lenta versus Esr.R&pida e E;.Lenta versus
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E;.Rdpida. Em uma anélise individual, observa-se que somente em trés pacientes
(pacientes 2, 8 e 9) a estratégia de titulacdo (Efeito Titulacdo, Lenta versus Rapida) ndo
influenciou nas estimativas da Ers. Ao minimizarmos a influéncia do V1 na avaliagdo
das propriedades elasticas, observamos que em cinco pacientes (pacientes 5, 9, 11, 12,
13 e 15) a estratégia de titulacdo (Efeito Titulagdo, Lenta versus Rapida) ndo influenciou
nas estimativas da E1.

Extensivas evidéncias sugerem que as mudancgas na mecanica pulmonar podem ser
resultantes da combinacao dos efeitos viscoelasticos teciduais, redistribuicao regional do
gas ("pendelluft”), da dindmica do surfactante na interface alveolar ar-liquido (tensdo
superficial) e dos efeitos do recrutamento/de-recrutamento das pequenas vias aéreas e/ou
unidades alveolares [121-124]. Assim, apesar de termos utilizado a mesma estratégia de
recrutamento e niveis de PEEP durante as estratégias de titulacdo, é possivel que o
tempo despendido em cada nivel de PEEP durante a titulacdo, Lenta versus Rapida,
tenha influenciado nos efeitos do recrutamento/de-recrutamento das pequenas vias
aereas e/ou unidades alveolares.

Modelos matematicos e estudos experimentais sugerem que a dependéncia
temporal dos efeitos do recrutamento/de-recrutamento tém significativo efeito sob as
estimativa das propriedades mecanicas do sistema respiratorio, principalmente na
presenca de uma lesdo pulmonar [121-123]. Além disso, estudos sugerem que a
velocidade do recrutamento/de-recrutamento é dependente da natureza e do grau da
lesdo pulmonar [125].

Provavelmente, durante a titulacdo rapida da PEEP, as estimativas das
propriedades mecanicas foram realizadas no periodo de transiente de acomodacdo do
parénquima pulmonar. De fato, em uma simulacdo matematica, Bates & Irvin [121],
mostraram que a elastancia progressivamente aumenta devido ao de-recrutamento
temporal das unidades alveolares ap6s ajuste da PEEP, sendo que a taxa de modificacao
das propriedades elasticas altera conforme a PEEP e/ou na presenca de uma lesdo
pulmonar Posteriormente, Albert et al. [123], reiteram que quantidade de parénquima
pulmonar recrutado € dependente da magnitude da pressdo e da duracdo da pressédo
aplicada.

Apesar de ter sido observada uma significativa influéncia do tempo sob as
propriedades elasticas do sistema respiratorio, este ndo influenciou na identificacdo da
PEEPmInEsr e PEEPmINE; (Lenta versus Rapida), 11,7 + 2,5 cmH,0 versus 11,4 + 2,7
c¢cmH,0, p = 0,463 para PEEPminEsr e 13,8 + 3,6 cmH,0O versus 13,6 + 3,6 cmH,0,

p = 0,855 para PEEPmInE;. Em concordancia com nossos achados, apds a instituicéo de
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um algoritmo matematico automatico para o ajuste automatico da PEEP, baseado na
identificacdo da PEEPminEsr, Jandre et al. [126], observaram, em suinos saudaveis,
valores similares para PEEPminEsr durante duas diferentes estratégias de titulagdo da
PEEP (automética/rampa versus manual - 2 cmH,O/PEEP com 120 seg/PEEP).
Enquanto na estratégia automatica/rampa 0 tempo necessario para encontrar a
PEEPmInErs (6,5 + 1,0 cmH,0), foi de aproximadamente 4 min (235 + 182 seg); na
estratégia manual a PEEPminEsr (5,8 + 1,0 cmH,0) sé foi identificada apds o sexto
minuto [126]. Em um recente estudo experimental de SDRA, Carvalho et al., [31]
também demonstraram que a reducdo do tempo despendido em cada degrau de PEEP
(Lenta: 300 seg/PEEP, tempo total de 45 min - versus Rapida: 30 seg/PEEP, tempo total
de 4,5 min versus Rampa: 7,5 seg/PEEP, tempo total de 1 min) ndo influéncia na
identificacdo da pressdo que minimiza as propriedades elasticas do sistema respiratorio,
5,3 cmH,0 [4,6 - 5,7 cmH,0] versus 5,3 cmH,0 [4,1 - 5,6 cmH,0] versus 5,1 cmH,0
[4,1 - 55 cmH,0], enquanto minimiza as repercussdes hemodinamicas, devido ao
pequeno periodo de tempo gasto na identificacdo da PEEP 6tima [30,31].

Sabe-se que os principais efeitos colaterais previstos durante a estratégia de
recrutamento e titulacio da PEEP sdo as alteracbes hemodindmicas e o
desenvolvimnento de hiperinsuflacdo e barotrauma, principalmente em altos niveis de
PEEP. Uma recente revisdo sistematica revelou que a hipotensao (12%) e a dessaturacao
(9 %) séo as complicagbes mais frequentes durante a MR [104].

Extensivas evidéncias sugerem que altos nivéis de PEEP podem comprometer a
funcéo cardiaca e a hemodinamica, devido a diminui¢éo do retorno venoso e compressao
das camaras cardiacas e veias cavas [67-71,74]. Contudo, apesar de termos utilizado
elevados niveis de pressdo inspiratéria e PEEP ndo observamos quaisquer alteracdes na
FC e PA induzida pela variacdo da pressdo durante a MR (Tabela 6.8, Figuras 6.11 e
6.12). Medoff et al [56] e Villagra et al [105], também relataram que a FC e PA
mantiveram-se estavéis durante uma MR, todavia estudos sugerem que variacdo no DC
pode ocorrer independentemente das alteragdes na PA e FC [19,127]. De fato, apds
observar uma reducdo transitoria do Indice Cardiaco (IC) seguido de uma réapida
recuperacdo na fase pds-MR, sem quaisquer alteragdes na FC e PA durante ou apos a
MR, Toth et al. [127], relatam que as varia¢des na FC e PA néo refletem os verdadeiros
efeitos das elevadas pressdes intratoracicas sobre o DC [127]. Em um estudo recente,
Gernoth et al. [29] visualizaram, através ecocardiografia transesofagica um aumento
transitdrio da tenséo e do estresse do ventriculo direito em altos niveis de PEEP, apesar

da aparente estabilidade da FC, PA e IC durante MR e titulagdo decrescente da PEEP
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Estes estudos demostram que a MR e titulagdo decrescente da PEEP pode ser associada

a alteracGes hemodinadmicas nédo reveladas pela monitorizacao da FC e PA.

8. LIMITACOES

Apesar de ter sido um estudo transversal experimental, com a participacdo de
um pequeno grupo de pacientes com SDRA na fase exsudativa, indubitavelmente, a
principal limitacdo foi o fato de ndo termos avaliado a efetividade da MR pulmonar.
Como ja mencionado, estudos sugerem que nos pacientes com SDRA o completo
recrutamento pulmonar sé pode ser atingindo na presenca de altas pressdes inspiratorias
(40 - 60 cmH0), pois, possivelmente, as unidades alveolares apresentam um padrdo
bimodal de abertura alveolar, e somente altas pressdes inspiratorias sdo capazes de
promover a completa abertura das zonas pouco e pobremente aeradas (Figura 8.1)
[59,60,113]. De fato ao observamos os indices propostos para avaliacdo da
recrutabilidade pulmonar, observamos que somente trés pacientes apresentaram valores
compativeis para um efetivo recrutamento, apesar da significativa reducédo da fracdo de
shunt predita, 34,73 + 12,98 % versus 24,51 + 11,96 %, p < 0,001. Embora isto ndo
tenha comprometido a avaliagdo da identificacdo da pressdo que minimiza a elastancia
do sistema respiratorio, € provavel que a PEEP 6tima estimada ndo seja a verdadeira
PEEP que minimiza a hiperdistensdo e o recrutamento ciclico de unidades alveolares
devido a alta quantidade de tecido pulmonar colapsado e/ou pobremente aerado ndo
recrutado na MR.

Outra limitacdo é o fato de ndo termos avaliarmos de forma consistente
quaisquer alteracdes hemodinamicas induzidas pela PEEP e/ou pelo tempo despendido
em cada nivel de PEEP através da monitoracdo da performance cardiaca. Apesar de nao
termos observado quaisquer diferencas significativas na FC e PA durante a estratégia
ventilatoria proposta, estudos sugerem gque 0 monitoramento hemodinadmico através da
FC, PA e DC talvez sejam inespecificos e insensiveis na deteccdo da alteracGes do
retorno venoso e/ou das condigdes de carga do ventriculo direito [19,29,127]. Monge
Garcia et al. [19], também sugerem que a continua monitoracdo hemodinamica deve
possibilitar uma melhor informacdo da funcdo ventricular direita, além de ser
cuidadosamente assegurada pelo uso de dispositivos que ndo geram artefatos devido as

alteracdes das pressdes intratoracicas.
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9. CONCLUSAO

Este estudo avaliou a influéncia do tempo sob as estimativa das propriedades
mecanicas do sistema respiratdrio durante uma estratégia de MR e titulacdo decrescente
da PEEP (Lenta versus Répida).

Nossos resultados sugerem que durante uma estratégia ventilatoria protetora
com baixos V1 (4-6 ml/kg) em pacientes com SDRA na fase exsudativa, a manobra de
titulagdo rapida da PEEP é capaz de estratificar os pacientes de forma similar a titulacéo
lenta da PEEP.

Além disso, sob a otica das propriedades mecanicas do sistema respiratoria,
nossos dados indicam que a inclusdo do E; ndo foi capaz de interfere na identificacdo do
nivel de PEEP capaz de minimizar a hiperdistensdo e prevenir o colapso alveolar ao
final da expiragé&o.

Em sintese, este estudo corrobora a idéia de que no ambiente de terapia
intensiva, a MR e titulacdo rapida da PEEP é factivel na identificacdo da PEEP O6tima

que minimiza a hiperdistenséo e o recrutamento ciclico.
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11.ANEXOS

11.1. ANEXO I: APROVACAO JUNTO AO COMITE DE

ETICA EM PESQUISA

.
M Pardant
Fundagio Oswaldo Cruz

Inssituto do Pesquisa Clinica Evendso Chagas

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO ~ 047/2009
Protocolo 0031.0.009.000-08

1. Identificagéo:
Titulo do Projeto: “Avaliagdo da Recrutabilidade Pulmonar dos Pacientes com Leso
Pulmonar Aguda ou Sindrome da Angustia Respiratéria Através da Titulagéo Decrescente da
PEEF (Press&o Expiratéria Final Positiva)".

Pesquisadora Responsavel: Fernando Augusto Bozza,

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

Data de Apresentagao ao CEP: 05/06/2008.

2. Sumdrio:
Destacam-se como objetivos gerals: 1) a partir da moniteragdo continua de parémetros da
mecdnica do sistema respiratérioc e da hemedinamica, avaliar o impacto relacionado as
em pacientes criticos com Lesdo Pulmonar
Aguda (LPA) / Sindrome da Angus(\a Resplramna Aguda (SARA); 2) determinar se a
manobra de pulmonar e titul 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 fisiclogico, coorte, prospectivo, sem caso
controle, realizado na UTI do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas IPEC/(FIOCRUZ).
Tudos 0s pacientes que concordarem em paﬂlqpar do estudo realizaram a estratégia
proposta. Previ ao prolocolu sera obtido o ice clinico,
0 esquema de sedaglo, 0s fos (modo ilatério, volume corrente,
freqUiéncia respiratéria, volume minuto, pressdo expiratdria final positiva e fragao de oxigénio
inspirado) e os parametros gasométricos (pressao arterial de oxigénio, pressao arterial de
diéxido de carbono, o pH sanguineo, a reiagio Pa0,/F(O; ion bicarbonato). Em seguida sera
acoplado ao térax do paciente o sistema de aquisicdo para obtengfio das imagens
pulmonares e entdo realizada a curva PV, mancbra de recrutamento alveolar acompanhada
da titulag@o decrescente da PEEP. Durante o protocolo haverd monitorago dos parametros
hemodinénicos, mecénica respiratéria e imagem pulmonar. Ao longo do estude serdio
colhidas 18 (dezoito) aliquotas de sangue arterial (0,5 mL por amostra sangulnea), para
acompanhamento gasométrico (pressao arterial de oxigénio, presséo arterial de disxide de
carbono, o pH sanguineo, a relagdo PaO,/FO,, lon bicarbonato) obtidas de acordo com rotina
clinica do Centro de Terapia Intensiva (CTI). Ressalta-se que antes e apds o protocolo
experimental todos os paciente sero submetidos a um exame de RX de torax. Além disso,
destaca-se que limites impostos aos parametros ventilatérios (Vre PEEP) garantem pressoes
de pico dentro da faixa de pela literatura, mis 0s 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 serfio alocados 25
(vinte e cinco) pacientes, intubados e mecanicamente ventilados em modo estritamente
controlado.

3. 0 Gerais: a G0 CNS 196/96).

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

@ endoss
Femiasis Ovmside Crx

Instituso do

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Para: Dr. Fernando Bozza

Prezado Dr. Bozza,

“Avaliagao da Recrutabilidade Pulmonar dos Pacientes com Leséo Pulmonar Aguda ou Sindrome da
Angustia Respiratdria Através da Titula Decrescente da PEEF (Pressdo Expiratéria Final Positiva)".
4. Diligéncias:

Sim. Foram satisfeitas.

5. Parecer: APROVADO.

Data: 4 de setembro de 2009.

Assinatura do Coordenador:

Lo @M(

Dr” Léa Cams
Coortotn do ‘Comi
de Etica o mquu.
1PEC FIOCRUZ.

Rio de Janeiro, 3 de margo de 2011

Com referéncia ao projeto “Avallagdo da Recrutabilidade Pulmonar dos Pacientes com
Lesdo Pulmonar Aguda ou Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda Através da Titulaglo

Decrescente da PEEP (Pressdo Expiratéria Final Positiva)

provado por este Comité em

. 04/09/2009, acusamos o recebimento em 22/02/2011 da notificagdo em relaglo as seguintes

modificages:
1 do

Bruno Curty Bergamini. Assim

onde se & Pesquisador Associado, mestrando do laboratério de Engenharia Pulmonar
do Programa de Engenhlm Biomédica, COPPE/UFRJ, leia-se Pesquisador Associado,

do

Pulmonar_do Programa de

Blomédica, COPPE/UFRJ.

2. Prorrogaglo do cronograma de execuglo das atividades experimentais até Dezembro de

2012,

©

Inclus3o de uma manobra de titulagdo rapida decrescente da PEEP em mado Volume

Controlado: Assim depois de terminada @ manobra de recrutamento e titulagdo
‘ decrescente da PEEF em VCV em passos de 2 cmH,0, com trés minutos em, cada nivel
de PEEF (Tiulagdo lenta da PEEF em VCV) serd realizada nova manobra de

{similar as

sequido de uma titulacdo da PEEP em

VCV, em passos do 2 cmH;O, até 5 cmH;O com trinta segundos em cada nivel

A Cocrdenaglo do CEP apreciou o documento enviado e considera-o aprovado como um

Anexo ao projeto principal

VL
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Rio de Janeiro, 10 de junho de 2011

DECLARAGAO

O projeto “Avaliagio dos Impactos Cardiopulmonares da Manobra de
Titulagio Répida Versus Titulagio Lenta Durante uma Estratégia Vontilatria
submetido a este Comité em 22/02/2011, se refere a um subprojeto do estudo
da Recr dos Paci com Lesdo Aguda

Prototora

ou Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda Através da Titulagio Decrescente da
PEEF (Pressdo Expiratdria Final Positiva)”, aprovado por este Comité em 04/09/2008,
Paracer 047/2009, coordenado pelo dr. Femando Augusto Bozza.

Com este novo estudo o investigador pretende: 1) Avaliar a correspondéncia entre
o perfil da alga inspiratéria da curva volume-presséio com a oxigenagéio e a necessidade
de altos niveis de PEEF em pacientes criticos, com e sem LPA/SARA; 2) Avaliar o perfil
da Curva Elastica dos pacientes criticos obfida pela Titulagdo Decrescente da PEEP
realizada de forma répida (30 segundos por degrau), 3) Comparar os efeitos
dores inflamatérios da manobra

hemodinamicss, de oxigenagéio, stress mecAnico & mal

de recrutamento @

lagio Decrescents da PEEP realizada de forma rapida (30

obra de Recrutamento e Titulagdo Decrescente da

segundos por degrau) com a ms
PEEP realizada de forma lenta (180 segundos por degrau). Esle projeto, serd um estudo
fislolégico, coorte, prospective, sem caso controle, realizada na UTI do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ) na cidade do Rio de Janeiro. A
popul 0 alvo é admitida na UTI gravemente enferma ou ainda sob efeito de sedagao, o

que limitaria a obtengdo do consentimento informado. Sendo assim, o terme de

consentimento sera obtido de famillares dos pacientes antes da Inclus&o no estudo. Os

11.2. ANEXO II: TERMO DE
ESCLARECIDO

Termo de Consentimento LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Avaliagio dos Impactos Cardiopulmonares da Manobra de Timlagio Rapida
Versus Timlagdo Lenta Durante uma Estratégia Ventilatdria Protetara

Justificativa ¢ objetivos

Durante a ventilagio mecénica é possivel que o pulmdo seja esticade a niveis que podem
fazer mal e importantes reagdes pulmonares podem ocorrer em razio de uma lesio nos tecxdos
pulmonares. Com este estdo melhor o da 3
quando controlada por aparelhos mecénicos a partir de calculos matematicos realizados com a ajuda
de instrumentos que rotineiramente medem o volume e as pressdes pulmonares

Proposta do Estudo

St(a) esti sendo 2 participar deste
estudo, para estudar as reagdes pulmonares nos pacientes em ventilagio mecinica com respiragio
completamente dependente do aparelho.

Explicacio dos Procedimentos

Para a realizagdio do procedimento, 0s pacientes em ventilagio mecanica com sua respiragio
completamente dependente do aparelho, serio comectados a semsores, situados ao longo das
mangueiras que ligam o paciente ao respirador. Estes sensores irdo gravar, em um computador, as
medidas de fluxo e pressio do ar dentro dos pulmdes durante a respiragio nommal e durante a
elevagiio e redugio progressiva do volume de ar deatro do pulméo. Também serio cbtidas imagens
do pulmio durante o estudo através de vm aparelho portatil especifico para isto que utiliza uma
faixa sobre o peito do paciente para adquirir sinais do pulmio. A pressio arterial e a frequencia
cardiaca também seriio medidas e gravadas. em nm computador. durante a respiragio normal e
durante a elevagiio e redugio progressiva do volume de ar dentro do pulmio

O estudo serd realizado em cerca de 120 minutos. periodo durante o qual os pacientes
estario sendo acompanhados ininterruptamente. pelo médico plﬂutomsla mdepmdm(emmm dﬂ
pesquisador que realizard as medidas. Para que a resp d
aparelho o paciente vai dormir profundamente sem nenhmma atividade da muscolaturs xespxralona
podendo ser usado drogas para completa inatividade dos nrissculos da respiragio.

Beneficios
O paciente ou seu representante legal ou procurador, nio terd beneficio direto, mas este
estudo poderi ajudr a eatender melhor os feabmenos ligados & alferagdes pulmonares duraate a
d dos aparelhos respiratorios e futuramente contribunir para o
desem'olvlmema de novas estralegms de ventilagio mecdnica.

Desconfortos ¢ Riscos
O procedimento de forma alguma provecard desconforto, e é programado para nio provocar
tiscos adicionais 4 safide.

Participacio voluntiria no estudo

A participagiic neste estudo é voluntiria. O representante legal on o paciente poderd recusar-se
a participar, bem como cancelar sna participagio a qualquer momento do estudo. Esta decisio nio
afetard de nenhuma maneira os cuidados médicos oferecidos aos pacientes intemnados na instimigio.

e Chages

pesquisadores envolvidos garantem a cenfidencialidade dos resultados individu

campremetem-se a divulgé-los apenas em comunicagdes cientificas.

Declaramos que este Comité o apreciou @ o aprova na presente data

Atenciosamente,

0031,0.009.000-09

CONSENTIMENTO LIVRE E

Tratamento Médico em Caso de Danos

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa. & que necessite de
atendimento médico, ficaré a cargo da instituicdo. Case nio deseje awtorizar a sua participagio 2o estudo,
n8o havera qualquer restrigho ou mudanga no tratamento planejado previamente pela equipe médica e a vocé
oferecido.

Custeio
Nio havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua participagio nesse
estudo.

Confidencialidade

A publicagio dos resultadas desta pesquisa. em parte ou no sen todo e em qualquer das
Instituigdes participantes nio identificara os pacientes envolvidos, preservando totalmente sua
identidade.

Em caso de duvidas
Em caso de dividas sobre o estude, por faver, telefone para a Dra. Denise Medeiros, Dr.
Femando Bozza ou Bruno Curty Bergamini nes telefones 3863-9620 ou 25627796,

Consentimento para a participagio uo estudo

A sua assinatura significa que vocé lew este formulirio ou que ele foi lido para vocé, que Ihe
foram dadas todas as explicagdes sobre o estudo, que vocé recebeu respostas para as suas dividas,
estd satisfeito com as informagdes que lhe foram dadas e concordou com a participagio no estudo.

Assinatura (Paciente) Data

Se o paciente nio é capaz de consentir:

A sua assinatura significa A sua assinatura. como representante legal do paciente. significa
que vocé leu este formulario ou que ele foi lido para vocé, que lhe foram dadas todas as explicagdes
sobre o estudo. que vocé recebeu respostas para as suas duvidas. estd satisfeito com as informagdes
que Ihe foram dadas e concordou com a participagie do paciente o estudo.

n#o ¢ capaz de dar o sew consentimento.

Nome do Paciente (em letra de forma)

Nome do Representante Legal Grau de parentesco cpm o paciente (em letra de forma)

Assinatura (Representante legal) Data
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11.3. ANEXO 111: VARIAVEIS RESPIRATORIAS, HEMODINAMICA E TROCAS GASOSAS, DURANTE A

TITULACAO
1 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 1
Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 7,76 8,14 8,21 8,43 8,35 8,37 8,46 8,60 8,80
Ers (cmH,0/L) 32,82 31,36 30,15 28,83 28,73 28,41 28,54 29,21 30,32
PEEP(cmH,0) 25,11 22,97 20,97 18,83 17,12 15,12 13,12 10,98 9,41
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 39,38 36,67 34,53 31,96 30,25 28,53 26,68 24,97 24,11
Pmédia(cmH,0) 27,54 25,52 23,48 21,42 19,46 17,55 15,61 13,62 12,16
V1 (mL/kg) 5,09 5,03 5,02 5,02 5,06 5,08 5,09 512 511
E1l (cmH,0/L) 31,11 29,78 28,32 28,31 27,06 27,68 28,12 29,47 27,60
%E2 (%) 6,26 5,67 7,19 1,93 6,80 2,27 1,94 -0,99 13,32
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 139,00 139,00 138,00 136,00 135,00 135,00 133,00 137,00 136,00
PAM (mmHg) 74,00 75,00 76,00 71,00 73,00 73,00 72,00 72,00 71,00
PMP (mmHg) - - - - - - - - -
pH 7,30 7,30 7,20 7,15 7,28 7,21 7,19 7,26 7,22
PaCO, (mmHg) 37,40 35,40 61,10 50,20 52,90 47,80 42,20 52,00 52,70
PaO,/F|0, 151,00 234,50 418,10 467,70 492,00 446,50 394,60 397,30 339,70
HCO’; (umol/L) 18,30 17,10 25,10 17,80 25,20 19,30 16,20 23,30 21,80
Sa0; (%) 96,10 - - 100,00 100,00 100,00 99,90 X 99,90
Lactato - - - - - - - - -
BE (mEq/L) -6,60 - -5,20 -11,20 -1,70 -8,80 -12,20 -4,00 -6,20

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacdo do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdo Média de Pulso; pH, potencial hidrogeni6nico; PaCO,, pressdo parcial de diéxido de carbono; PaO,/F,0,, relacdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fragdo
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de
hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

7,85
28,46
23,68

0,99
36,81
26,39

5,22
28,05

3,88

0,99

139,00
75,00

7,57
26,97
21,69

0,99
34,10
24,31

5,23
27,10
-0,57

0,99

139,00

75,00

7,58
25,82
19,69

0,99
31,82
22,26

5,23
25,80
-0,12

0,99

138,00

80,00

Titulacdo Répida

7,68
24,68
17,83

0,99
29,53
20,29

5,25
25,24
-2,71
0,99

136,00

80,00

7,94
24,90
17,40

0,99
29,25
19,78

5,22
27,92
-11,55

0,99

135,00
81,00

7,89
24,14
15,55

0,99
217,25
17,74

5,29
26,92
-11,37

0,99

135,00
81,00

8,13
24,50
13,27

0,99
25,40
15,78

5,28
27,73
-12,48

0,99

133,00
81,00

8,40
25,42
11,55

0,99
23,68
13,83

5,30
29,34
-14,10

0,99

137,00
87,00

9 (cmH,0)

8,63
26,98
9,99
0,99
22,83
12,42
5,31
31,27
-14,13
0,99
136,00
80,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratério; Ers, Elastancia do Sistema Respiratério; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacdo do
modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual
da proporcao ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média;
PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodindmica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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2 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 2

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

Variavel 25 (cmH,0)
Rrs (cmH,O/L/s) 9,18
Ers (cmH,0/L) 169,67
PEEP(cmH,0) 25,37
R2 - Linear 0,98
Ppeak(cmH,0) 64,21
Pmédia(cmH,0) 32,60
V1 (mL/kg) 3,20
E1l (cmH,0/L) 97,86
%E2 (%) 45,96
R2 - Nlinear 0,99
FC (bpm) 128,61
PAM (mmHg) 115,44
PMP (mmHg) 73,15
pH 7,40
PaCO, (mmHg) 92,40
PaO,/F|0, 293,80
HCO3 (umol/L) 58,20
Sa0; (%) 74,40
Lactato 0,70
BE (mEq/L) 33,30

8,26 6,98 6,62 7,66 7,20 7,92 9,15
154,50 135,16 122,78 110,11 90,39 73,91 71,57
23,46 21,46 19,21 16,84 15,18 13,04 10,70

0,98 0,97 0,97 0,96 0,97 0,96 0,99
64,24 64,29 64,21 61,33 52,96 43,98 39,32
31,32 29,01 27,66 26,01 22,84 19,59 17,49

3,60 4,20 4,72 5,21 5,31 5,30 5,22
75,99 57,71 46,61 37,39 36,08 28,80 44,43
53,85 61,60 66,42 69,67 63,73 63,78 41,98

0,99 1,00 1,00 1,00 0,99 0,99 1,00
131,51 132,38 131,47 129,69 126,67 124,55 121,17
114,49 112,65 112,90 108,93 109,52 112,05 114,86
71,84 73,35 70,04 65,41 65,90 64,83 66,38

7,22 7,19 7,36 7,33 7,21 7,28 7,37
108,40 100,60 91,00 81,20 88,40 81,10 85,40
341,30 308,60 268,90 274,20 300,80 294,90 296,20
44,90 39,00 52,00 43,30 35,80 38,00 49,30
99,30 99,20 98,70 98,20 99,30 98,80 98,00

0,70 0,70 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
17,00 10,60 26,40 17,20 7,70 11,00 23,80

9 (cmH,0)

8,63
67,79
8,87
0,99
35,98
15,23
5,24
43,70
39,39
1,00
121,11
108,72
62,86
7,29
79,40
319,30
38,40
99,10
0,80
11,50

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida
Rrs (cmH,0/L/s) 11,76 10,76 10,81 10,28 9,67 10,42 10,31 10,57 10,71
Ers (cmH,0/L) 164,11 144,37 132,72 123,02 109,71 91,58 81,57 72,11 65,86
PEEP(cmH,0) 25,54 23,40 21,26 19,26 17,12 15,27 13,13 10,99 9,13
R2 - Linear 0,96 0,97 0,97 0,97 0,96 0,97 0,98 0,98 0,98
Ppeak(cmH,0) 64,21 64,35 64,35 64,49 62,07 51,65 46,23 39,67 35,10
Pmédia(cmH,0) 31,87 29,96 28,60 27,34 25,49 22,32 19,61 16,92 14,64
V1 (mL/Kg) 3,34 3,88 4,34 4,76 5,25 5,25 5,22 5,18 5,17
E1l (cmH,0/L) 64,82 61,23 55,34 44,87 37,10 38,19 36,76 37,85 37,77
%E2 (%) 63,55 61,39 61,70 66,73 69,22 61,28 58,41 51,30 46,31
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
FC (bpm) 128,61 131,51 132,38 131,47 129,69 126,67 124,55 121,17 121,11
PAM (mmHg) 123,14 121,42 120,01 116,99 115,42 113,09 114,03 114,02 114,35
PMP (mmHg) 42,53 45,15 48,85 47,79 46,98 45,03 39,16 33,45 37,69

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporgdo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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3 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 3

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

9,23
46,31
26,91

0,99
48,08
30,78

5,75
36,14
25,49

1,00

78,9
110,4

47,5

7,48
30,10

337,60
22,50
99,70

0,90

-1,30

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

8,63
35,90
24,85

0,99
42,12
28,14

5,69
29,93
19,84

1,00
109,7

68,1

27,5

7,49
30,90

287,20

23,60
99,70
1,50
0,00

8,66
30,11
21,34

0,99
36,41
24,26

5,72
25,76
16,74

1,00
107,9

82,0

34,3

7,48
32,20

308,60

24,40
99,70
1,30
0,70

Titulagdo Lenta

8,61
27,18
19,38

0,99
33,27
22,12

5,71
24,06
13,10

1,00
102,7

90,5

39,1

7,47
33,00

342,50

24,30
99,70
1,00
1,00

8,80
25,15
17,26

1,00
30,45
20,00

5,72
23,77

6,28

1,00

94,9

92,1

42,4

7,48
34,20

340,30

25,60
99,80
1,00
1,90

9,12
23,16
15,24
1,00
27,82
17,97
5,77
23,49
-2,02
1,00
92,1
95,1
44,5
7,47
33,40

238,40

24,40
99,70
1,00
0,50

9,28
22,06
13,27

1,00
25,43
15,90

578
23,67
-7,37

1,00

89,4

96,9

44,9

7,53
30,00

240,50

25,20
99,70
1,00
2,30

9,59
21,90
11,21

1,00
23,46
13,97

5,79
24,59
-11,39

1,00

86,6

99,2
45,6

7,47
33,30

340,20
24,40
99,70

0,80

0,50

9 (cmH,0)

9,98
22,60
9,70
1,00
22,31
12,54
5,79
26,13
-13,36
1,00
84,5
104,7
45,8
7,49
33,50
283,10
25,40
99,70
0,80
1,80

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastdncia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 9,61 9,03 8,72 8,65 8,66 8,80 9,07 9,57 10,20
Ers (cmH,O/L) 45,69 37,95 30,68 26,28 23,30 21,98 20,39 19,78 19,96
PEEP(cmH,0) 25,97 23,83 21,26 19,26 17,12 15,55 13,70 11,56 9,70
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 47,80 42,38 36,67 32,96 29,53 27,68 25,11 22,97 21,40
Pmédia(cmH,0) 29,51 27,18 24,29 22,01 19,84 18,25 16,21 14,21 12,30
V1 (mL/Kg) 5,73 5,72 5,74 5,69 5,72 571 5,72 5,72 5,74
E1l (cmH,0/L) 32,44 28,28 25,18 22,89 22,52 21,99 21,09 21,44 22,04
%E2 (%) 33,91 29,70 20,74 14,37 4,27 -0,02 -4,30 -8,49 -8,07
R2 - Nlinear 89,3 99,3 102,4 103,3 101,4 98,4 94,6 87,7 84,7
FC (bpm) 54,9 61,5 73,9 73,6 82,9 83,2 94,1 97,3 102,7
PAM (mmHg) 29,3 31,5 35,3 37,4 40,5 41,3 42,8 47,2 47,8
PMP (mmHg) 89,3 99,3 102,4 103,3 101,4 98,4 94,6 87,7 84,7

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporc¢do nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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4 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 4

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

16,91
49,18
25,28
0,98
57,59
31,67
5,56
27,44
47,83
0,99
114,75
79,22
29,85
7,27
49,20
75,90
22,70
92,60
1,80
-4,40

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

16,57
44,77
23,26
0,98
53,08
29,23
5,55
26,40
44,61
0,99
110,32
84,05
30,96
7,27
47,90
80,60
22,30
93,80
2,00
-4,80

16,11
39,38
21,26
0,99
47,97
26,86
5,54
21,77
32,96
0,99
107,72
90,84
33,74
7,30
45,70
95,20
22,50
96,40

-4,20

Titulagdo Lenta

15,71
36,86
19,38
0,99
44,52
24,66
5,54
26,73
30,34
0,99
104,76
96,26
35,55
7,32
44,20
97,30
22,80
97,30

-3,60

15,52
34,76
17,46
0,99
41,78
22,60
5,57
25,81
28,75
0,99
102,75
97,94
35,72
7,32
45,60
104,20
23,70
97,40

-2,50

15,30
33,07
15,70
0,99
38,95
20,55
5,56
25,82
22,81
0,99

101,68

98,69
36,36
7,31
46,20
98,60
23,40
96,90

-3,10

15,40
30,77
13,16
0,99
35,84
18,27
5,56
24,67
21,94
0,99
100,13
99,90
35,77
7,32
44,50
102,80
23,10
97,30

-3,30

15,33
29,12
11,41
0,99
32,76
16,22
5,57
25,66
13,12
0,99
97,88

102,56

36,48
7,32
44,00

103,00

22,90
97,30

-3,30

9 (cmH,0)

15,47
28,31
9,39
0,99
30,48
14,20
5,59
25,61
10,70
0,99
98,25
101,89
36,72
7,33
44,60
99,60
23,90
97,10

-2,10

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida
Rrs (cmH,0/L/s) 16,56 16,01 15,85 15,15 15,18 14,72 14,61 14,54 14,56
Ers (cmH,O/L) 46,23 42,04 37,57 34,65 32,80 30,92 29,48 28,05 27,39
PEEP(cmH,0) 25,57 23,54 21,52 19,49 17,46 15,52 13,55 11,50 9,56
R2 - Linear 0,97 0,98 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 56,53 52,05 47,60 43,69 40,64 37,58 35,07 32,25 29,96
Pmédia(cmH,0) 31,51 29,19 26,96 24,70 22,58 20,45 18,37 16,27 14,27
V1 (mL/Kg) 5,58 5,58 5,58 5,62 5,58 5,60 5,61 5,61 5,63
E1l (cmH,0/L) 25,08 26,34 26,49 26,36 25,49 25,81 25,06 24,88 25,30
%E2 (%) 48,86 40,43 32,68 26,17 24,95 18,91 18,40 12,45 8,45
R2 - Nlinear 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 118,44 117,13 113,12 111,36 109,51 108,78 106,74 105,10 103,53
PAM (mmHg) 73,48 81,85 89,67 91,02 93,78 97,50 98,19 100,21 100,30
PMP (mmHg) 25,72 26,96 28,58 28,94 30,24 32,89 34,21 35,75 36,40

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporgdo nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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5 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 5

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

Variavel 25 (cmH,0)
Rrs (cmH,O/L/s) 5,92
Ers (cmH,0/L) 27,06
PEEP(cmH,0) 25,32
R2 - Linear 0,99
Ppeak(cmH,0) 39,56
Pmedia(cmH,0) 27,83
V1 (mL/kg) 5,79
E1l (cmH,0/L) 23,51
%E2 (%) 17,11
R2 - Nlinear 0,99
FC (bpm) 105,21
PAM (mmHg) 103,07
PMP (mmHg) 62,82
pH 7,51
PaCO, (mmHg) 56,30
PaO,/F|0, 424,40
HCO5 (umol/L) 45,50
Sa0; (%) 99,80
Lactato 1,30
BE (mEq/L) 22,30

5,69 5,06 5,40 5,48 5,47 5,58 5,38
24,61 20,55 19,15 19,04 18,91 18,19 18,05
23,32 19,73 17,73 16,87 16,42 13,28 11,19
0,98 0,96 0,99 0,99 0,99 0,98 0,98
36,48 30,94 28,49 27,52 27,12 23,64 21,75
25,78 22,11 19,93 19,00 18,47 15,31 13,71
5,78 5,81 5,84 5,85 5,83 5,84 5,88
21,47 17,11 19,44 19,62 20,73 20,15 21,52
13,70 20,52 -2,06 -3,55 -10,01 -10,46 -13,60
0,98 0,97 0,99 0,99 0,99 0,98 0,98
105,62 105,45 106,05 108,08 107,49 107,93 108,56
103,49 110,51 108,98 113,02 109,80 105,95 108,45
63,01 65,79 65,90 67,09 66,42 64,99 65,63
7,38 7,37 7,35 7,36 7,591 7,40 7,37
52,50 54,30 55,70 57,50 55,40 49,60 54,50
387,70 346,80 347,50 309,50 324,20 246,40 254,30
31,40 30,50 31,20 32,90 44,30 30,70 30,30
99,60 99,90 99,80 99,50 99,90 99,70 99,70
1,20 1,40 1,50 1,40 1,30 1,40 1,30
6,10 6,50 5,40 7,30 21,10 5,60 6,20

9 (cmH,0)

5,80
18,65
9,25
0,99
19,96
11,29
5,87
21,84
-14,69
0,99
109,09
122,06
69,37
7,39
55,20
169,20
32,50
98,10
1,30
8,20

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacdo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

5,13
23,16
26,72

0,99
39,36
29,00

5,94
23,24
-1,27

0,99

111,74
108,20
66,52

5,00
18,79
21,90

0,98
32,60
24,13

5,97
19,85
-5,84

0,99

105,92
114,91

70,61

5,07
17,65
20,01

0,98
30,06
22,08

5,98
18,95
-8,33

0,98

104,53
114,79

70,96

Titulacdo Répida

4,99
16,91
18,07
0,98
27,89
20,08
6,01
19,05
-11,43
0,98
104,60
113,99
71,46

5,08
16,88
16,05

0,98
25,69
17,90

5,99
19,58

-14,68
0,98
104,50
114,41
71,92

5,09
16,36
13,56

0,98
23,18
15,56

5,97
18,77

-13,41
0,99
104,70
114,00
71,88

5,11
16,43
13,13

0,98
22,84
14,99

5,99
20,58

-19,39
0,99
106,52
112,86
71,42

5,27
16,52
11,08

0,98
20,84
13,00

5,99
20,65
-19,50
0,99

107,99
112,81
71,77

9 (cmH,0)

5,28
16,87
9,57
0,98
19,47
11,53
6,01
21,23
-20,00
0,99
108,05
112,11
71,59

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporcgdo nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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6 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 6

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

13,4
47,6
25,0
1,0
51,8
30,2
6,2
41,8
14,4
1,0
134,50
109,03
45,93
7,32
75,30
185,40
38,70
99,30
1,30
12,30

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

13,9
44,1
23,0

1,0
48,6
28,3

6,2
41,4

75

1,0

133,81

104,78

41,26
7,33
71,80
175,10
38,50
99,20
1,20
12,50

13,9
41,3
20,9
1,0
45,6
26,0
6,2
41,7
-1,8
1,0
132,71
102,22
39,18
7,35
73,60
174,50
40,80
99,20
1,20
15,00

Titulagdo Lenta

14,3 14,0
39,4 35,9
19,8 17,6
1,0 1,0
43,7 40,0
247 22,5
6,2 6,2
40,3 37,4
-6,4 -6,5
1,0 1,0
132,60 131,62
101,91 100,66
38,75 39,00
7,41 7,37
66,00 67,80
165,60 159,30
42,60 39,80
98,20 98,90
1,10 1,10
17,80 14,40

14,2
34,2
15,6

1,0
37,5
20,3

6,2
38,5
-11,0

1,0

131,05

99,98
39,11
7,44
66,00
129,50
44,90
97,50

1,10

20,50

14,5
31,3
13,8

1,0
345
18,4
6.3
32,8
7.2
1,0
130,37
99,58
38,75
7,44
64,00
139,70
43,60
97,50
1,20
19,20

15,0
29,5
11,7
1,0
32,3
16,3
6,3
34,3
-1,7
1,0
129,26
96,93
38,27
7,43
65,90
146,60
43,80
98,20
1,30
19,20

9 (cmH,0)

14,8
28,3
9,7
1,0
30,0
14,5
6,3
35,1
-22,3
1,0
128,19
98,10
38,51
7,44
64,30
124,60
43,80
97,70
1,30
19,30

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expirat6ria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de diéxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

15,68
44,92
25,18
0,99
53,57
31,62
6,37
43,31
0,48
0,99
128,62
120,21
54,99

16,90
49,40
23,32
0,99
52,52
29,47
6,31
64,10
-21,66
0,99
128,69
115,20
52,44

16,91
42,81
21,33
0,99
48,35
27,11
6,35
54,43
-18,87
0,99
127,90
111,08
49,76

Titulacdo Répida

17,08
42,84
19,76
0,99
47,10
25,63
6,33
53,56
-17,57
0,99
128,24
108,66
47,10

17,77
38,35
17,87
0,99
43,81
23,58
6,35
51,99
-19,78
0,99
127,48
105,12
45,89

16,96
36,76
15,73
0,99
41,25
21,26
6,38
48,45
-19,36
0,99
127,21
103,61
44,40

18,14
33,09
13,76
0,99
37,85
19,19
6,36
35,64
-18,13
0,99
126,48
103,43
43,81

17,03
30,73
11,71
0,99
35,54
17,11
6,42
29,67
-11,41
0,99
127,22
102,36
43,12

9 (cmH,0)

17,38
30,25
9,83
0,98
32,63
15,06
6,36
34,88
-24,90
0,99
126,85
101,66
42,77

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporc¢do nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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7 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 7

23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

Variavel 25 (cmH,0)
Rrs (cmH,O/L/s) 8,00
Ers (cmH,0/L) 71,62
PEEP(cmH,0) 26,12
R2 - Linear 0,99
Ppeak(cmH,0) 56,28
Pmedia(cmH,0) 31,35
V1 (mL/kg) 6,86
E1l (cmH,0/L) 55,13
%E2 (%) 26,77
R2 - Nlinear 1,00
FC (bpm) 125,76
PAM (mmHg) 72,36
PMP (mmHg) 37,53
pH 7,29
PaCO, (mmHg) 55,00
PaO,/F|0, 277,20
HCO3 (umol/L) 26,70
Sa0; (%) 98,70
Lactato 2,40
BE (mEq/L) 0,01

8,05 8,40 9,01 8,66 8,72 9,14 9,42
67,75 65,56 61,81 58,48 57,16 54,00 54,49
24,29 22,15 19,95 17,87 15,98 14,13 11,90
0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99
53,28 50,09 46,63 43,64 41,10 38,04 36,82
29,34 27,02 24,76 22,49 20,54 18,60 16,40
6,86 6,82 6,86 6,87 6,90 6,92 6,96
50,60 51,98 51,69 45,69 47,91 48,27 45,04
29,14 25,23 19,82 25,53 18,57 13,47 20,38
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
125,40 125,71 125,54 123,33 123,39 121,50 119,35
65,69 65,45 68,69 68,67 70,79 71,08 70,83
32,81 32,06 34,43 37,81 37,13 37,76 39,40
7,32 7,32 7,31 7,32 7,32 7,32 7,32
54,30 51,90 54,10 54,20 55,30 56,00 54,10
244,60 214,90 240,50 205,70 172,90 157,50 132,30
28,00 27,00 27,70 28,20 28,60 28,90 28,30
98,70 98,50 98,70 98,60 98,40 98,20 97,60
2,70 2,70 2,60 2,70 2,90 2,80 2,60
1,60 0,70 1,30 1,90 2,20 2,50 2,00

9 (cmH,0)

9,45
52,30
9,91
1,00
33,56
14,40
6,99
47,87
10,67
1,00
110,80
70,49
40,30
7,33
54,00
114,10
28,50
97,00
2,70
2,30

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

8,50
76,30
25,32

0,99
55,82
31,59

6,65
62,62
21,79

1,00

124,57
79,02
48,41

8,75
69,57
23,23

0,99
51,28
29,10

6,64
55,71
23,33

1,00

125,99

78,89
46,94

8,89
62,19
21,15

0,99
46,52
26,63

6,63
51,98
17,43

1,00

126,49

77,10
44,29

Titulacdo Répida

9,09
60,15
19,18

0,99
43,72
24,51

6,63
50,60
21,29

1,00

126,85

77,90
43,57

9,18
53,80
17,24

1,00
39,04
22,01

6,62
47,74
12,47

1,00

126,48

77,73
43,00

9,41
52,32
15,13

1,00
36,47
19,95

6,61
49,19

8,02

1,00

126,59

74,95
41,24

9,78
52,87
13,13

1,00
35,02
17,99

6,63
48,83
10,94

1,00

124,97

73,90
40,70

10,05
52,23
10,99
1,00
32,45
15,92
6,62
48,12
9,56
1,00

126,78

73,06
40,92

9 (cmH,0)

10,24
49,92
8,85
1,00
29,85
13,87
6,67
48,94
0,82
1,00
126,82
72,94
41,47

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacdo do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressdo parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fragdo
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodindmica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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8 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 8

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

14,12
43,80
25,14
0,99
49,31
30,41
5,76
30,47
35,74
0,99
139,63
118,73
49,92
7,39
50,10
482,70
30,80
99,10
1,50
5,10

23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

13,22
35,68
23,23
0,99
44,83
28,36
5,77
27,61
28,95
0,99
140,98
116,94
48,33
7,44
41,40
297,80
28,60
99,10
1,70
4,30

13,13
33,83
22,00
0,99
41,75
26,61
5,76
28,08
19,97
0,99
146,48
121,55
45,32
7,43
42,90
322,70
28,70
99,20
1,20
4,10

Titulagdo Lenta

12,29
29,10
20,09
0,99
37,72
24,19
5,74
24,92
16,08
0,99
142,36
117,97
48,72
7,41
44,10
397,80
28,80
99,10
1,70
4,10

11,90
26,49
17,83
0,99
34,56
21,96
5,76
24,01
10,62
0,99
142,13
118,18
45,94
7,44
42,20
357,20
28,60
99,10
1,70
4,20

11,46
24,40
15,92
0,99
31,50
19,75
5,78
21,90
11,15
0,99
131,72
114,81
46,43
7,44
42,10
377,80
28,40
99,10
1,70
4,00

11,26
23,67
13,81
0,99
29,05
17,59
5,80
22,96
2,48
0,99
127,67
115,57
45,30
7,44
41,80
376,00
26,80
99,10
1,60
4,50

10,63
22,37
11,84
0,98
26,25
15,43
5,82
21,88
2,61
0,98
121,17
109,15
44,63
7,46
40,90
332,40
29,20
99,10
1,50
5,10

9 (cmH,0)

10,05
23,57
9,82
0,98
24,88
13,50
5,81
23,90
1,58
0,98
114,26
109,79
47,38
7,44
43,30
362,30
29,40
99,00

5,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO’;, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 10,56 10,53 10,48 10,05 9,71 9,41 9,46 9,47 9,61
Ers (cmH,O/L) 41,91 37,98 33,91 29,94 26,69 24,20 22,65 21,55 22,97
PEEP(cmH,0) 25,65 23,68 21,86 20,06 18,01 16,04 13,87 11,78 9,79

R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH;0) 49,45 46,63 42,78 38,64 34,90 31,53 28,62 26,02 24,71
Pmédia(cmH,0) 30,61 28,61 26,59 24,26 21,91 19,71 17,50 15,41 13,47

V1 (mL/kg) 5,99 6,31 6,26 6,27 6,29 6,29 6,30 6,29 6,30
E1l (cmH,0/L) 33,48 30,71 28,24 27,00 25,57 24,51 24,66 25,00 25,92
%E2 (%) 24,81 26,85 18,03 11,74 4,93 -1,34 -8,34 -14,00 -11,43

R2 - Nlinear 1,00 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 114,88 112,47 113,93 115,24 116,18 113,25 112,09 112,01 111,68
PAM (mmHg) 106,18 106,12 106,63 106,30 111,37 106,84 110,02 111,34 111,06
PMP (mmHg) 52,87 53,72 52,51 51,87 52,10 53,52 53,36 54,55 54,38

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporcgdo nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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9 — Variaveis respiratorias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 9

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

9,09
60,23
25,43

0,99
50,57
30,50

4,97
45,60
27,86

0,99

152,52
90,19
34,36

7,07

86,30
230,00
25,30
98,20

1,80
-5,00

23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

8,67
55,20
23,94

0,99
47,51
28,47

4,99
43,18
26,39

0,99

151,51
89,40
32,69

7,10

69,70
225,30
21,70
98,20

1,50
-8,30

8,67
48,90
21,83

0,99
43,00
25,74

4,99
37,70
26,98

0,99

150,48
90,10
32,95

7,09

78,50
213,80
23,80
98,10

1,90
-6,30

Titulagdo Lenta

8,20
41,45
19,32

0,99
37,95
22,47

4,97
32,69
24,60

0,99

149,74
91,82
35,12

7,05

86,30
231,50
23,80
98,20

1,70
-6,90

8,00
36,55
17,38

0,99
33,96
20,23

5,00
30,86
17,97

0,99

149,13
91,60
35,80

7,04

90,40
217,30
18,60
98,10

2,00
-5,90

7,93
33,26
15,30

0,99
30,65
18,06
4,99
29,79
11,37

0,99

147,96
91,79
36,43

7,03

93,00
217,90
24,80
98,00

1,90
-6,20

7,79
31,14
13,33
0,99
27,88
15,97
5,01
27,59
9,66
0,99
146,74
91,54
36,48
7,03
93,90
215,20
25,10
98,00
1,90
-5,30

7,96
29,13
11,19

0,99
24,83
13,78
4,98
29,05

1,93

0,99

145,91
91,39
37,29

7,04

90,50
221,00
24,80
98,10

1,80
-5,90

9 (cmH,0)

7,89
27,43
9,05
0,99
22,52
11,76
4,98
26,03
-1,95
0,99
144,76
91,90
39,09
7,02
94,50
227,80
24,40
98,10
1,60
-6,80

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; SaO,, Saturacdo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulacdo Répida

8,06
59,18
24,88

0,99
48,80
29,50
4,77
45,20
26,12

0,99

151,45

92,70
38,16

8,69
53,49
23,06

0,99
45,83
27,40

4,99
42,01
25,84

0,99

151,44

92,94
39,32

8,68
48,60
21,32

0,99
42,12
25,00

4,97
38,38
24,43

0,99

151,13

93,46
39,78

8,42
42,95
19,21

0,99
38,35
22,41

4,97
34,45
23,25

0,99

150,62

93,49
40,56

8,24
38,35
17,15

0,99
34,70
20,18
4,98
30,81
22,84

0,99

149,92

93,52
40,66

8,13
34,50
15,04

0,99
30,85
17,90
4,97
30,94
12,05

0,99

149,32

93,66
40,85

8,09
31,78
12,98

0,99
27,85
15,76
4,98
28,82
11,26

0,99

148,75

94,35
40,84

8,04
29,77
10,99

0,99
25,08
13,67
4,98
28,59

5,53

0,99

148,46

94,66
40,73

9 (cmH,0)

8,06
28,73
8,90
0,99
22,60
11,61
4,99
28,57
1,29
0,99

147,72

94,73

41,05

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporgdo nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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10 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 10

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 5,76 5,72 5,26 4,93 4,71 4,55 4,36 4,33 4,29
Ers (cmH,0O/L) 45,28 40,22 34,93 29,43 25,38 22,15 19,90 18,45 17,71
PEEP(cmH,0) 24,83 22,66 20,40 18,69 16,61 14,55 12,58 10,53 8,56
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 43,26 39,52 35,61 31,70 28,25 25,11 22,11 19,55 17,46
Pmedia(cmH,0) 28,28 25,88 23,53 21,42 19,16 17,05 14,92 12,87 10,89
V1 (mL/kg) 5,12 5,15 5,15 5,24 5,31 5,37 5,46 5,56 5,65
E1l (cmH,0/L) 37,28 32,94 27,54 26,32 24,06 22,60 21,38 20,37 19,86
%E2 (%) 21,43 20,93 23,61 11,86 6,12 -1,46 -8,03 -9,96 -10,86
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 133,41 132,75 131,45 130,14 129,11 127,98 126,73 125,82 124,15
PAM (mmHg) 94,20 93,31 94,08 94,03 91,61 91,25 92,49 94,24 93,60
PMP (mmHg) 61,17 46,95 36,88 57,89 60,18 57,25 48,77 47,73 33,45
pH 7,09 7,10 7,10 7,27 7,09 7,13 7,22 - 7,25
PaCO, (mmHg) 63,30 65,60 66,20 39,70 61,00 59,60 48,60 - 46,50
PaO,/F|0, 339,60 314,40 367,90 215,60 259,00 277,20 227,10 - 212,30
HCO3 (umol/L) 19,40 20,40 20,60 18,50 18,80 19,80 20,20 - 20,80
Sa0; (%) 98,10 98,20 98,20 97,40 98,20 98,00 97,00 - 97,00
Lactato 2,70 3,00 2,90 3,10 3,00 2,80 3,00 - 3,10
BE (mEq/L) -10,60 -9,50 -9,30 -8,60 -11,20 -9,60 -7,70 - -6,60

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacdo do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenionico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de
hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 5,60 5,64 5,22 5,02 4,78 4,57 4,51 4,53 4,49
Ers (cmH,O/L) 46,33 40,74 34,66 28,98 24,48 21,26 18,94 17,65 16,94
PEEP(cmH,0) 24,77 22,63 20,57 18,40 16,44 14,38 12,33 10,33 8,30
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98
Ppeak(cmH,0) 44,17 39,95 35,61 31,50 27,79 24,40 21,54 19,12 16,84
Pmédia(cmH,0) 28,38 25,96 23,61 21,29 19,01 16,81 14,65 12,59 10,58

V1 (mL/kg) 5,16 517 5,23 5,26 5,34 5,36 541 5,47 5,51
E1l (cmH,0/L) 36,43 30,96 29,01 24,98 22,97 21,64 20,76 19,91 19,94
%E2 (%) 24,90 27,68 18,81 15,64 6,48 -2,19 -9,74 -11,48 -14,86

R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 126,12 125,92 126,77 128,27 129,27 129,57 129,68 129,96 129,57
PAM (mmHg) 94,52 95,35 95,61 96,73 97,47 98,37 97,75 97,88 96,28
PMP (mmHg) 60,94 62,53 63,15 64,17 64,73 65,49 64,71 65,11 64,07

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporc¢do nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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11 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 11

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 7,35 7,07 7,04 7,14 7,24 7,46 7,49 7,81 8,21
Ers (cmH,0O/L) 75,95 68,28 61,00 52,90 49,71 45,89 43,98 43,71 46,16
PEEP(cmH,0) 25,36 23,41 21,46 19,42 17,41 15,59 13,54 11,59 9,56
R2 - Linear 0,98 0,98 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 1,00
Ppeak(cmH,0) 49,12 45,40 41,94 37,85 35,23 32,19 29,67 27,65 26,36
Pmédia(cmH,0) 30,24 27,99 25,79 23,51 21,44 19,38 17,36 15,44 13,65
V1 (mL/kg) 5,06 5,14 5,21 5,29 5,33 5,38 5,40 5,41 5,41
E1l (cmH,0/L) 44,92 40,21 34,67 33,50 31,90 34,50 35,85 38,64 44,18
%E2 (%) 43,19 44,66 46,51 40,19 39,12 27,85 20,61 12,50 5,23
R2 - Nlinear 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
FC (bpm) 63,00 63,00 62,00 61,00 59,00 58,00 57,00 57,00 56,00
PAM (mmHg) 81,00 79,00 78,00 79,00 76,00 79,00 85,00 84,00 81,00
PMP (mmHg) 56,00 54,00 43,00 53,00 52,00 52,00 53,00 48,00 51,00
pH 7,42 7,44 7,45 7,45 7,45 7,47 7,49 7,48 7,48
PaCO, (mmHg) 32,40 40,30 24,20 36,00 28,10 33,30 33,50 35,10 26,90
PaO,/F|0, 178,00 205,00 191,00 212,00 205,00 217,00 216,00 204,00 180,00
HCO3 (umol/L) 21,20 27,20 16,90 25,00 19,00 23,90 25,70 25,90 19,90
Sa0; (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Lactato 1,76 2,26 1,32 2,12 1,61 2,05 2,11 2,11 1,70
BE (mEq/L) -3,00 3,00 -7,00 1,00 -4,00 0,00 2,00 2,00 -4,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinagdo do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 7,56 7,69 7,35 6,96 6,89 7,16 7,08 7,40 7,57
Ers (cmH,O/L) 77,40 68,94 63,62 53,43 47,99 44,63 41,33 40,64 42,41
PEEP(cmH,0) 25,21 23,43 21,37 19,40 17,40 15,46 13,50 11,53 9,61

R2 - Linear 0,98 0,99 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 1,00
Ppeak(cmH;0) 49,04 45,42 42,31 37,81 34,51 31,69 28,77 26,57 24,96
Pmédia(cmH,0) 30,27 28,13 25,75 23,44 21,26 19,19 17,13 15,21 13,39
V1 (mL/kg) 5,05 5,13 5,17 5,26 5,32 5,36 5,40 5,42 5,42
E1l (cmH,0/L) 49,23 47,32 32,56 33,69 32,29 31,80 32,96 37,54 44,58
%E2 (%) 39,08 35,18 52,06 41,53 37,15 31,40 22,83 8,54 -4,51

R2 - Nlinear 0,99 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
FC (bpm) 72,00 67,00 64,00 66,00 65,00 66,00 65,00 65,00 63,00
PAM (mmHg) 88,00 85,00 80,00 82,00 80,00 80,00 81,00 82,00 81,00
PMP (mmHg) 55,00 56,00 56,00 56,00 55,00 55,00 54,00 55,00 55,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporc¢do nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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12 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 12

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 6,82 6,76 7,29 7,50 7,36 7,78 8,47 7,98 8,19
Ers (cmH,0O/L) 51,28 45,73 41,42 38,32 36,26 34,63 34,55 35,00 36,28
PEEP(cmH,0) 24,53 22,35 20,53 18,65 16,81 14,95 13,05 11,10 9,10
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98
Ppeak(cmH,0) 43,02 39,57 36,79 34,29 31,82 29,86 28,30 26,17 24,51
Pmedia(cmH,0) 29,89 27,44 25,43 23,47 21,48 19,65 17,88 15,91 13,99
V1 (mL/kg) 6,20 6,30 6,34 6,38 6,42 6,45 6,41 6,47 6,45
E1l (cmH,0/L) 36,14 32,60 32,45 28,76 27,59 27,08 25,71 27,91 27,66
%E2 (%) 31,72 30,63 22,00 26,79 24,57 23,18 28,26 21,52 23,69
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 91,00 89,00 90,00 92,00 93,00 94,00 95,00 96,00 96,00
PAM (mmHg) 87,00 - 84,00 86,00 90,00 97,00 99,00 102,00 103,00
PMP (mmHg) -90,01 - -89,01 -91,01 -92,01 -93,01 -94,01 -95,01 -95,01
pH 7,33 7,32 7,35 7,35 7,36 7,37 7,38 7,39 7,38
PaCO, (mmHg) 72,70 55,70 60,80 61,90 63,10 60,60 57,20 55,70 61,70
PaO,/F|0, 222,00 224,00 228,00 257,00 254,00 262,00 247,00 221,00 172,00
HCO3 (umol/L) 38,50 28,60 33,40 34,10 35,90 34,60 33,50 33,50 36,20
Sa0; (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,00
Lactato 0,87 0,59 0,69 0,68 0,72 0,68 0,64 0,67 0,75
BE (mEq/L) 13,00 2,00 8,00 8,00 11,00 9,00 8,00 8,00 11,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de diéxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacio arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 6,90 6,74 7,12 7,03 1,27 7,36 7,43 7,68 8,18
Ers (cmH,O/L) 47,16 42,76 39,28 36,87 35,77 34,24 34,07 33,61 33,67
PEEP(cmH,0) 24,73 22,44 20,60 18,66 16,80 14,91 13,12 11,23 9,17

R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH;0) 42,24 38,77 36,06 33,43 31,55 29,39 27,50 25,59 24,00
Pmédia(cmH,0) 29,83 27,35 25,31 23,26 21,39 19,48 17,63 15,82 14,00
V1 (mL/kg) 6,26 6,33 6,36 6,38 6,39 6,41 6,43 6,44 6,44
E1l (cmH,0/L) 32,44 30,11 28,78 28,44 28,27 27,43 28,48 30,83 33,51
%E2 (%) 32,58 31,46 29,06 23,79 20,24 22,35 15,02 9,60 2,87

R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 97,00 97,00 96,00 96,00 96,00 96,00 96,00 96,00 96,00
PAM (mmHg) 95,00 97,00 97,00 97,00 97,00 97,00 95,00 94,00 93,00
PMP (mmHg) 53,00 54,00 54,00 56,00 56,00 57,00 56,00 55,00 55,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporc¢do nao linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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13 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 13

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

7,05
46,61
25,58

0,99
42,98
29,58

5,98
36,32
25,37

1,00
62,00
83,00
52,00

7,42
16,70

226,00

10,90

100,00

0,48

-14,00

7,20
43,78
23,96

0,99
40,23
27,60

6,05
38,34
14,21

0,99
62,00
81,00
46,00

7,43
20,70

248,00

13,70

100,00

0,57

-11,00

1,27
41,53
21,80

0,99
37,54
25,45

6,07
36,62
12,85

0,99
62,00
80,00
51,00

7,38
14,00

220,00

8,30

100,00

0,30

-17,00

6,97
39,52
19,48

0,99
34,99
23,24

6,10
33,03
18,62

1,00
63,00
72,00
47,00

7,50
35,70

305,00

28,10

100,00

1,32
5,00

6,98
37,17
17,80

0,99
32,49
21,20

6,10
31,96
15,71

0,99
63,00
76,00
48,00

7,47
34,40

316,00

25,00

100,00

1,20
1,00

6,94
35,63
15,88

0,99
29,85
19,19

6,12
33,06

8,37

0,99
63,00
76,00
50,00

7,49
35,80

276,00

27,40

100,00

1,31
4,00

7,01
34,02
13,64

1,00
27,47
17,13

6,13
33,09

3,10

1,00
63,00
77,00
51,00

7,46
21,80

229,00

15,40

100,00

0,70
-8,00

23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

7,34
34,22
11,91

0,99
25,41
15,24

6,14
36,51
-6,67

0,99
63,00
80,00
52,00

7,49
38,80

271,00

29,90

100,00

1,52
7,00

9 (cmH,0)

7,49
34,48
9,50
1,00
23,61
13,21
6,13
36,49
-5,94
1,00
63,00
82,00
52,00
7,48
31,30

230,00

23,20

100,00

1,00
0,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de diéxido de carbono; PaO,/F0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

6,75
42,16
25,58

0,99
41,66
29,30

6,14
34,32
21,33

1,00
65,00
83,00
46,00

6,57
39,32
23,53

1,00
38,96
217,22

6,19
34,48
13,77

1,00
63,00
86,00
50,00

7,02
37,59
21,65

0,99
36,55
25,23

6,22
35,20

1,27

0,99
63,00
94,00
50,00

Titulacdo Répida

6,66
35,20
19,65

0,99
33,78
23,09

6,27
34,48

1,76

0,99
63,00
99,00
50,00

6,70
33,64
17,68

0,99
31,34
21,04

6,29
34,12
-1,61

0,99
64,00
75,00
49,00

6,64
33,61
15,67

0,99
29,28
19,04

6,30
33,68

0,38

0,99
64,00
78,00
52,00

6,97
32,39
13,75

0,99
27,19
17,10

6,35
33,77
-4,77

0,99
64,00
80,00
52,00

7,05
32,88
11,45

0,99
25,13
15,07

6,32
36,19
-9,64

0,99
63,00
97,00
53,00

9 (cmH,0)

7,39
33,92
9,53
0,99
23,47
13,15
6,32
37,40
-9,89
1,00
63,00
84,00
54,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratdrio; PEEP, Pressdo Expiratoria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporgdo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as varidveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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14 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 14

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 5,65 5,57 5,51 5,55 5,62 5,77 5,75 6,02 6,44
Ers (cmH,0O/L) 61,09 58,13 55,32 53,65 52,99 52,45 52,77 54,09 57,97
PEEP(cmH,0) 25,68 23,75 21,78 19,72 17,89 15,94 13,98 12,09 10,08
R2 - Linear 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Ppeak(cmH,0) 44,97 42,27 39,52 37,18 35,17 33,05 31,10 29,58 28,55
Pmedia(cmH,0) 30,07 27,99 25,93 23,90 21,94 19,95 18,01 16,16 14,41
V1 (mL/kg) 5,83 5,88 5,92 5,95 5,97 5,97 5,98 5,98 5,94
E1l (cmH,0/L) 53,48 51,50 52,15 50,30 50,00 50,18 52,61 54,94 59,62
%E2 (%) 15,16 13,19 6,56 7,64 6,68 4,98 -0,02 -1,41 -3,47
R2 - Nlinear 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
FC (bpm) 93 98 98 98 98 98 99 98 119
PAM (mmHg) 73,00 66,00 81,00 81,00 82,00 78,00 78,00 77,00 93,00
PMP (mmHg) 34,00 40,00 45,00 50,00 41,00 49,00 48,00 49,00 77,00
pH 7,21 7,12 - 7,13 7,14 7,14 7,16 7,19 7,14
PaCO, (mmHg) 32,00 45,80 - 52,10 48,60 50,90 53,40 31,30 50,30
PaO,/F|0, 211,00 120,00 - 115,00 101,00 90,00 79,00 104,00 65,00
HCO3 (umol/L) 12,70 14,90 - 17,20 16,00 17,50 19,00 12,00 17,10
Sa0; (%) 100,00 97,00 - 97,00 95,00 94,00 91,00 97,00 85,00
Lactato 1,78 1,57 - 1,82 1,70 1,84 1,92 1,39 1,65
BE (mEq/L) -15,00 -14,00 - -12,00 -13,00 -11,00 -10,00 -16,00 -12,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratdria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determina¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressdo parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fragdo
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de
hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)

5,52
57,66
25,78

1,00
44,10
30,02

5,86
51,97
11,59

1,00

91
72,00
38,00

5,45
54,40
23,78

1,00
41,28
27,88

5,91
49,77
10,37

1,00

98
81,00
55,00

5,55
52,09
21,81

1,00
38,73
25,85

5,94
48,26

8,78

1,00

99
93,00
65,00

Titulacdo Répida

5,57
50,75
19,84

1,00
36,45
23,84

5,97
47,94

7,01

1,00

100
85,00
67,00

5,54
49,76
17,97

1,00
34,28
21,85

5,99
47,94

3,57

1,00

100
84,00
66,00

5,67
50,18
16,06

1,00
32,43
19,92

5,99
49,08

1,44

1,00

100
83,00
64,00

5,88
50,71
14,14

1,00
30,65
17,98

5,99
49,92

2,08

1,00

100
82,00
63,00

5,95
52,12
11,99

1,00
29,00
16,07

5,98
53,09
-2,33

1,00

99
81,00
59,00

9 (cmH,0)

6,20
53,29
10,11

1,00
27,32
14,20

5,98
55,45
-4,41

1,00

98
79,00
57,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratorio; PEEP, Pressdo Expiratéria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporg¢do ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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15 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 15

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0O/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

4,92
60,61
25,81
0,99
49,79
30,93
5,78
48,34
23,66
0,99
82,00
84,00
54,00
7,20
47,80

260,00

18,50

100,00

0,30

-10,00

4,73
54,25
24,28

0,98
46,86
28,58

5,86
31,05
47,39

1,00
81,00
79,00
49,00

7,20
48,30

287,00

18,70

100,00

0,30
-9,00

4,41
45,87
21,71

0,99
41,08
26,16

5,98
37,73
20,37

1,00
80,00
76,00
47,00

7,20
49,30

289,00

19,00

100,00

0,30
-9,00

4,47
39,30
19,72
1,00
36,84
23,83
6,08
36,21
9,18
1,00
82,00
77,00
45,00
7,22
57,10

299,00

23,20

100,00

0,30
-5,00

4,63
35,09
18,03

0,99
33,64
21,73

6,15
30,33
15,82

0,99
80,00
73,00
38,00

7,23
49,50

288,00

20,70

100,00

0,30
-7,00

4,54
31,90
15,97

1,00
30,49
19,58

6,20
29,62

8,58

1,00
81,00
75,00
35,00

7,24
48,30

295,00

20,70

100,00

0,30
-7,00

4,62
30,59
14,11

0,99
28,36
17,52

6,23
25,96
17,57

1,00
79,00
75,00
33,00

7,24
43,80

260,00

18,80

100,00

0,30
-9,00

23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

4,80
30,02
11,96

1,00
25,75
15,45

6,24
30,40
-1,39

1,00
79,00
77,00
37,00

7,25
46,90

247,00

20,60

100,00

0,30
-7,00

9 (cmH,0)

4,87
29,91
9,94
1,00
23,74
13,45
6,25
30,22
-1,18
1,00
78,00
75,00
31,00
7,26
49,00

201,00

21,90

100,00

0,30
-5,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratdria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Presséo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 5,19 4,69 4,59 4,77 4,69 4,87 4,81 5,02 5,10
Ers (cmH,O/L) 65,45 55,74 47,73 41,04 35,89 31,89 30,15 29,49 28,89
PEEP(cmH,0) 26,04 23,57 21,71 20,16 18,29 15,90 14,04 11,96 9,79

R2 - Linear 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99 1,00
Ppeak(cmH;0) 51,55 46,50 41,89 37,89 34,39 30,09 217,76 25,47 23,17
Pmédia(cmH,0) 31,07 28,61 26,18 23,91 21,68 19,43 17,42 15,31 13,34
V1 (mL/kg) 5,68 5,80 5,91 6,02 6,10 6,16 6,20 6,22 6,24
E1l (cmH,0/L) 41,04 44,24 37,82 27,40 25,09 31,01 28,50 26,81 29,83
%E2 (%) 42,23 23,35 23,71 37,52 34,02 4,44 6,07 10,17 -3,88

R2 - Nlinear 0,99 1,00 1,00 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99 1,00
FC (bpm) 84,00 83,00 82,00 83,00 82,00 81,00 81,00 81,00 81,00
PAM (mmHg) 82,00 84,00 84,00 84,00 86,00 88,00 86,00 87,00 90,00
PMP (mmHg) 54,00 55,00 54,00 55,00 56,00 57,00 56,00 55,00 54,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratorio; PEEP, Pressdo Expiratéria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporg¢do ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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16 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 16

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 8,15 8,23 8,42 8,70 8,86 9,10 9,96 10,49 10,91
Ers (cmH,0O/L) 20,58 18,80 17,81 16,31 15,66 15,04 14,44 14,56 18,85
PEEP(cmH,0) 26,00 24,05 22,08 20,19 18,19 16,19 14,40 12,45 10,30
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 43,82 41,27 39,13 36,78 34,63 32,69 31,51 29,94 29,73
Pmedia(cmH,0) 30,26 28,28 26,31 24,36 22,42 20,51 18,70 16,89 15,24
V1 (mL/kg) 7,21 7,30 7,31 7,36 7,36 7,41 7,40 7,38 7,27
E1l (cmH,0/L) 21,85 19,12 18,61 17,82 17,60 16,50 14,35 11,59 19,27
%E2 (%) -5,52 -1,40 -4,63 -8,33 -10,56 -10,25 1,05 20,83 -2,31
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 79,00 79,00 79,00 78,00 77,00 77,00 80,00 78,00 80,00
PAM (mmHg) 96,00 95,00 87,00 88,00 87,00 84,00 89,00 87,00 90,00
PMP (mmHg) 67,00 67,00 66,00 66,00 66,00 64,00 70,00 66,00 68,00
pH 7,32 7,34 7,37 7,34 7,36 7,36 7,38 7,33 7,36
PaCO, (mmHg) 27,00 33,10 32,10 23,20 28,10 30,10 33,00 24,80 20,70
PaO,/F|0, 284,00 306,00 306,00 251,00 272,00 294,00 278,00 255,00 227,00
HCO3 (umol/L) 14,00 17,00 18,30 12,60 15,80 16,80 19,00 13,10 11,70
Sa0; (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Lactato 0,38 0,42 0,42 0,30 0,32 0,37 0,48 0,30 0,30
BE (mEq/L) -12,00 -8,00 -7,00 -13,00 -10,00 -9,00 -6,00 -13,00 -14,00

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratdria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinacdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Presséo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de
hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 9,53 8,30 8,56 8,83 9,06 9,47 9,91 10,35 11,06
Ers (cmH,O/L) 20,97 20,41 17,96 16,64 15,51 14,70 13,96 13,88 15,39
PEEP(cmH,0) 25,82 23,90 22,07 20,17 18,17 16,26 14,31 12,44 10,39

R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH;0) 44,91 41,78 39,05 36,82 34,66 32,75 30,92 29,40 28,32
Pmédia(cmH,0) 30,53 28,35 26,29 24,34 22,39 20,47 18,59 16,76 14,99
V1 (mL/kg) 7,15 7,23 7,28 7,31 7,37 7,35 7,35 7,37 7,32
E1l (cmH,0/L) 21,64 20,47 18,85 17,76 16,03 14,57 12,16 11,45 11,62
%E2 (%) -4,47 -2,56 -5,34 -6,47 -3,61 1,51 14,19 18,98 24,14

R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 1,00 1,00 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 81,00 80,00 80,00 80,00 80,00 81,00 80,00 81,00 81,00
PAM (mmHg) 96,00 97,00 96,00 96,00 95,00 95,00 93,00 96,00 94,00
PMP (mmHg) 69,00 70,00 70,00 70,00 69,00 68,00 67,00 72,00 69,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratorio; PEEP, Pressdo Expiratéria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporg¢do ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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17 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 17

Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,O0) 9 (cmH,0)
Titulagdo Lenta
Rrs (cmH,0/L/s) 6,95 6,79 6,49 6,41 6,31 6,26 6,21 6,51 6,90
Ers (cmH,0O/L) 39,17 36,49 33,49 31,48 30,10 29,27 28,48 29,48 30,47
PEEP(cmH,0) 25,13 23,25 21,17 19,26 17,20 15,19 13,05 11,07 9,04
R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH,0) 42,87 39,70 36,62 33,88 31,29 29,04 26,63 24,89 23,28
Pmedia(cmH,0) 30,19 27,95 25,72 23,56 21,40 19,33 17,30 15,34 13,47
V1 (mL/kg) 5,67 5,66 5,71 5,74 5,75 5,76 5,78 5,77 5,78
E1l (cmH,0/L) 28,83 27,76 26,56 25,83 26,03 25,85 27,14 27,88 30,02
%E2 (%) 28,31 26,03 22,29 19,19 14,83 12,86 5,04 5,93 1,78
R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 152,00 151,00 150,00 150,00 150,00 150,00 150,00 150,00 150,00
PAM (mmHg) 74,00 72,00 71,00 72,00 72,00 72,00 72,00 72,00 71,00
PMP (mmHg) 62,00 50,00 49,00 50,00 51,00 52,00 52,00 52,00 53,00
pH 7,11 7,11 7,10 7,11 7,11 7,10 7,09 7,10 7,09
PaCO, (mmHg) 61,00 64,00 62,00 61,00 64,00 64,00 65,00 64,00 67,00
PaO,/F|0, 281,00 304,00 317,00 299,00 314,00 271,00 264,00 265,00 264,00
HCO3 (umol/L) 19,00 20,30 19,20 19,00 20,30 19,00 19,70 19,00 20,30
Sa0; (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Lactato 1,40 1,40 1,30 1,40 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30
BE (mEq/L) -8,10 -7,20 -8,40 -8,10 -7,20 -7,70 -8,00 -7,70 -7,50

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratdria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de
hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)

25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulacdo Répida

6,87
37,06
25,19

0,99
41,95
30,01

5,69
28,32
25,58

0,99

150,00

67,00
53,00

6,75
34,81
23,09

0,99
39,10
27,85

5,72
27,95
21,23

0,99

150,00

68,00
53,00

6,63
32,92
21,19

0,99
36,34
25,70

5,73
27,51
17,84

0,99

150,00

70,00
55,00

6,59
31,13
19,26

0,99
33,62
23,54

5,74
26,64
15,89
0,99

150,00

70,00
53,00

6,48
29,66
17,08

0,99
31,00
21,36

5,74
26,01
13,35

0,99

149,00

70,00
52,00

6,46
28,65
15,28

0,99
28,65
19,28

5,77
25,95

9,98

0,99

150,00

70,00
50,00

6,51
27,92
13,08

0,99
26,33
17,25

5,79
25,95

8,05

0,99

149,00

69,00

48,00

6,62
27,61
10,89

0,99
23,96
15,20

5,78
26,71

3,78

0,99

149,00

71,00
50,00

9 (cmH,0)

6,83
28,25
8,82
0,99
22,27
13,26
5,80
27,47
3,83
0,99

149,00

71,00

49,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratorio; PEEP, Pressdo Expiratéria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporgdo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em

valores absolutos
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18 — Variaveis respiratdrias, hemodinamica e trocas gasosas, durante a titulacdo Lenta e Rapida do paciente 18

Variavel

Rrs (cmH,O/L/s)
Ers (cmH,0/L)
PEEP(cmH,0)

R2 - Linear
Ppeak(cmH,0)
Pmédia(cmH,0)
V1 (mL/kg)
E1l (cmH,0/L)
%E2 (%)

R2 - Nlinear
FC (bpm)
PAM (mmHg)
PMP (mmHg)
pH
PaCO, (mmHg)
PaOQ/F|02
HCO'3 (umol/L)
Sa0; (%)
Lactato
BE (mEq/L)

25 (cmH,0)

5,04
118,87
25,30
0,99
67,15
31,49
4,90
94,83
23,13
0,99
79,00
80,00
59,00
7,23
53,00
248,00
22,20
100,00
1,70
-3,90

5,36

113,32

22,89
0,99
65,08
29,85
5,13
90,84
23,45
0,99
75,00
83,00
56,00
7,24
53,00

218,00

22,70

100,00

1,70
-3,30

5,21
99,23
20,70

0,98
58,32
26,95

5,07
62,48
41,83

0,99
74,00
83,00
51,00

7,24
53,00

229,00

22,70

100,00

1,70
-3,30

5,45
89,11
18,83

0,99
52,53
24,56

5,07
65,32
30,94
0,99
75,00
82,00
50,00

7,25
51,00

235,00

22,40

100,00

1,70
-3,40

5,92
75,92
17,07

0,99
46,22
21,94

5,08
56,30
29,66

0,99
74,00
86,00
50,00

7,25
52,00

231,00

22,80

100,00

1,70
-3,00

5,46
65,12
14,98

0,99
40,50
19,39

5,06
47,91
29,93

0,99
73,00
84,00
49,00

7,27
50,00

258,00

23,00

100,00

1,50
-2,60

5,52
57,61
13,05

0,99
35,77
17,05

5,06
44,28
26,19

0,99
73,00
86,00
48,00

7,27
50,00

245,00

23,00

100,00

1,50
-2,60

23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,O) 17 (cmH,0) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0)
Titulagdo Lenta

5,14
51,10
10,83

0,99
31,25
14,64

5,06
38,70
27,74

0,99
72,00
90,00
52,00

7,26
51,00

269,00

22,90

100,00

1,50
-2,80

9 (cmH,0)

5,24
46,33
8,90
0,99
27,49
12,44
5,07
38,10
20,15
0,99
72,00
88,00
55,00
7,26
51,00

228,00

22,90

100,00

1,60
-2,80

Rrs e Ers, Resisténcia e Elastancia do Sistema Respiratorio, respectivamente; PEEP, Pressdo Expiratdria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinag¢do do modelo
linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V+, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,, Percentual da
proporcédo ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressdo arterial Média; PMP,
Pressdao Média de Pulso; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressao parcial de dioxido de carbono; PaO,/F,0,, relagdo entre pressdo parcial arterial de oxigénio e fracao
inspiratdria de oxigénio. HCO';, fon Bicarbonato; Sa0,, Saturacéo arterial de oxigénio; BE, Base em Excesso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de

hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em valores absolutos.
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Variavel 25 (cmH,0) 23 (cmH,0) 21(cmH,0O) 19 (cmH,0) 17 (cmH,0O) 15 (cmH,0) 13 (cmH,0) 11 (cmH,0) 9 (cmH,0)
Titulacdo Répida

Rrs (cmH,0/L/s) 4,59 4,54 4,86 4,75 5,19 4,72 5,38 5,01 5,95
Ers (cmH,O/L) 120,66 113,50 103,60 89,41 78,48 68,10 59,11 52,40 46,90
PEEP(cmH,0) 25,26 23,14 21,01 19,05 17,02 15,06 13,05 10,89 8,92

R2 - Linear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98 0,99 0,99 0,99
Ppeak(cmH;0) 67,13 66,92 61,11 54,06 47,94 42,47 36,95 32,39 27,95
Pmédia(cmH,0) 31,23 29,95 27,38 24,67 22,11 19,43 17,13 14,73 12,56
V1 (mL/kg) 4,80 5,30 5,27 5,22 5,19 5,16 5,16 5,14 5,13
E1l (cmH,0/L) 104,37 92,15 83,71 67,48 58,81 44,17 44,59 37,63 40,27
%E2 (%) 16,69 21,60 21,88 28,38 28,63 39,60 28,06 31,94 16,42

R2 - Nlinear 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
FC (bpm) 82,00 80,00 77,00 76,00 76,00 75,00 76,00 75,00 75,00
PAM (mmHg) 82,00 80,00 80,00 86,00 86,00 86,00 87,00 89,00 90,00
PMP (mmHg) 44,00 53,00 53,00 56,00 56,00 56,00 57,00 58,00 60,00

Rrs, Resisténcia do Sistema Respiratdrio; Ers, Elastancia do Sistema Respiratorio; PEEP, Pressdo Expiratéria Final Positiva; R2 - Linear, Coeficiente de determinacao
do modelo linear homogéneo, Ppeak, Pressdo de Pico; Pmédia, Pressdo Média; V1, Volume corrente; E1, Componente da Elastancia independente do volume; %E,,
Percentual da proporg¢do ndo linear da elastancia; R2 - NLinear, Coeficiente de determinagdo do modelo volume dependente; FC, Frequéncia Cardiaca; PAM, Pressao
arterial Média; PMP, Pressdo Média de Pulso. Valores expressos como mediana, exceto para as variaveis de hemodinamica e trocas gasosas que estdo expressas em
valores absolutos
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