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RESUMO

Rotman, V. Avaliagdo de estratégia ventilatoria sequencia em pacientes com Lesdo
Pulmonar Aguda (LPA) / Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA).

A utilizagdo de baixos volumes correntes na Injuria Pulmonar Aguda (LPA) / Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) esta comprovadamente associada a
reducdo de mortalidade. No entanto, a aplicacdo de manobras de recrutamento e a
utilizagdo de niveis elevados de PEEP ainda sdo controversos. O objetivo do presente
estudo foi comparar os efeitos da estratégia ARDSNnet e de uma estratégia baseada no
Open Lung Concept (OLC), aplicadas de forma sequencial, com relagdo a funcéo

pulmonar, imagem tomogréfica e atividade inflamatoria, em pacientes com LPA /
SDRA. Dez pacientes que preencheram os critérios de LPA / SDRA segundo a
Conferéncia de Consenso de 1994 com tempo de evolucéo até 48 horas foram incluidos.
Para selecdo definitiva, gasometria arterial para calculo da relacdo PaO,/FIO, foi
coletada apés 30 minutos de ventilacdo com volume corrente (VT) = 10 mL/kg,
PEEP=5 cmH,0 e FIO, = 100%. Nas primeiras 24 horas os pacientes foram ventilados
segundo o protocolo ARDSnet. Apés este periodo, caso PaO,/FIO, = 350, adotava-se a
estratégia de OLC, que consistia na realizacdo de manobra de recrutamento e titulagdo
de PEEP. A manobra de recrutamento foi realizada em PCV, com delta de presséo de 20
cmH>0, com incrementos sequienciais de PEEP em 5 cmH.0O, partindo-se de 20 cmH,0
até 30 cmH20. O objetivo durante a titulagdo de PEEP foi alcangar PaO,/FIO2 > 350,
sendo trés niveis testados (17, 19 e 21 cmH,0). Ventilagcdo segundo OLC (com PEEP
determinado durante a titulacdo e VT = 6 ml/kg) foi mantida por 24 h adicionais. Apos
24 h de cada estratégia, TC de todo o pulméo (1,25 mm de espessura com 15 mm de
espassamento) foi realizada apds 24 h de cada estratégia. A instituicdo de OLC foi

necessaria em 9 dos 10 pacientes estudados. PEEP foi significativamente superior com
OLC (17 [17 - 19] vs. 8 cmH20 [7,25 - 11]; p = 0,007) e resultou em melhora
significativa de oxigenagdo, sustentada apos 24 h de seguimento, sem diferenca na
pressdo de platd, pressdo de distensdo, complacéncia estética, ventilacdo- minuto, PaCO,
e pH (p > 0,05). OLC determinou reducdo significativa na percentagem de volume
pulmonar total (VPT) ndo aerado (13% [10,5 — 22,5] vs. 37% [31 — 40,5]; p = 0,008),
sem aumento significativo na percentagem de VPT hiperinsuflado (5% [1 — 13,5] vs.
2% [0—6,5]; p=0,079). A andlise baseada em massa pulmonar total (MPT) evidenciou
resultados semelhantes. a percentagem de MPT ndo agrada com OLC foi
significativamente menor (30% [23 — 48,5] vs. 58% [51- 60]; p=0,008), sem aumento
significativo na percentagem de MPT hiperinsuflada (1% [0 — 2] vs. 0 % [0 — 1];
p=0,084). Nao houve diferencas significativas nas doses infundidas de vasopressores,
balanco hidrico ou pressdo arterial. Observou-se, também, reducdo significativa nos
niveis plasméticos de IL-6 com OLC (3,32 [2,16 — 9,46] vs. 4,11 ng/mL [3,26—11,02];
p=0,018) Concluimos que, quando comparada a ARDSnet, OLC mehorou a
oxigenagdo, reduzindo a fracdo de regides pulmonares ndo aeradas, sem aumento
significativo nas regides hiperinsufladas, com niveis semelhantes de pressdo arterial e
balanco hidrico.

VIl



SUMMARY

Rotman, V. Effects of open lung concept following ARDSNet ventilatory strategy in
patients with early acute lung injury (ALI) / acute respiratory distress syndrome
(ARDS).

Low tidal volumes are associated with a reduction in mortaity in ALl / ARDS..
Nevertheless, the application of recruitment maneuvers and high levels of PEEP are till
controversial. The aim of this study was to compare the ARDSnet protocol with a
strategy based on Open Lung Concept (OLC), applied in a sequential way, in terms of
pulmonary function, computed tomography images and inflammation, in patients with
ALl / ARDS. Ten patients fulfilling criteria for ALl /ARDS, based on the American
European Consensus Conference, with less than 48 rours of evolution, were included.
For definitive selection, blood gas collected after 30 min application of 5 cmH,O PEEP
and VT = 10 mL/kg had to demonstrate a PaO,/FIO, < 300 mmHg. The patients were
initially ventilated for 24 hours according to the ARDSnet protocol. After this period, if
the PaO,/FIO, was = 350, an OLC strategy was adopted, with recruitment maneuver
and PEEP titration. The recruitment maneuver was applied in PCV, with sequential 5
cmH20 increments in PEEP, starting from 20 cmH,O until PEEP = 30 cmH-0,
maintaining a delta pressure of 20 cmHO. The am of PEEP titration was to reach
PaO,/FIO, > 350 and three levels were tested: 17, 19 and 21 cmH,O. Ventilation
accordingto OLC (VT =6 mL/kg and PEEP’s level found during titration) was applied
for the next 24 hours. Whole lung computed tomography images (1.25 mm thickness
with 15mm gap) were acquired after 24 hours of each strategy. The ingtitution of OLC
was necessary in 9 of the 10 studied patients. The PEEP was significantly higher during
OLC (17 [17-19] vs 8 cmH,O [8-11]; p=0,007) and resulted in a significant
improvement on oxygenation sustained for 24 hours of follow-up, with no significant
differences in plateau pressure, static compliance, minute-ventilation, PaCO, and pH (p
> 0.05). OLC resulted in a significant reduction of the fraction of total lung volume that
was non-aerated, as compared to ARDSnet protocol (13% [10,5 — 22,5] vs. 37% [31 —
40,5]; p = 0,008), without a significant increase of the fraction of total lung volume that
was hyperinsuflated (5% [1 — 13,5] vs. 2% [0 — 6,5]; p = 0,079). The results based on
lung mass analysis were similar. OLC was associated with a reduction of the fraction of
total lung mass that was nonaerated 30% [23 — 48,5] vs. 58% [51- 60]; p=0,008),
without a significant increase of the fraction of total lung mass that was hyperinsuflated
(1% [0—-2] vs. 0% [0 — 1]; p=0,084). There was aso areduction in plasma levels of IL-
6 with OLC (3,32 [2,16 — 9,46] vs. 4,11 ng/mL [3,26 — 11,02]; p=0,018). We concluded
that, when compared with ARDSnet protocol, OLC improved oxygenation reducing the
fraction of nonaerated regions without significant increment in hyperinflated areas,
with comparable levels of hemodynamics and fluid balance.






1-Intr oducdo:

Lesdo Pulmonar aguda (LPA) / Sindrome d Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é uma
condicdo freqlUente em pacientes graves internados em terapia intensiva. Apesar dos avancos nos
conhecimentos fisiopatolégicos e no tratamento, morbidade e mortaidade permanecem elevadas) Os
pacientes que sobrevivem apos terem desenvolvido SDRA apresentam reducéo de qualidade de vida apos
um ano.®

Estudo prospectivo recente, realizado nos Estados Unidos, identificou a ocorréncia de 78,9 casos /
100.000 pessoas-ano de LPA e de 58,7 casos / 100.000 pessoas-ano de SDRA, com mortalidade intra-
hospitalar de 38,5 %.(Y

Apenas 20% dos ndo sobreviventes falecem por causa primariamente respiratoria. A maioria morre
por faléncia organica multipla, tendo como evento desencadeante fundamental a liberacdo sistémica de
citocinas produzidas no préprio pulméo. @ O desenvolvimento de faléncia organica miltipla esta associado,
entre outros fatores, ao estresse e estiramento alveol ares excessivos determinados pela ventilagdo mecanica.
Diversas estratégias ventilatorias protetoras vém sendo estudadas, ndo havendo ainda consenso sobre a

melhor técnica a ser utilizada.

2-Revisdo da literatura e fundamentos tedricos:

2.1-Definicéo:
Lesdo Pulmonar Aguda e SDRA sdo produzidas a partir de uma resposta inflamat6ria que promove

destruicdo do endotélio capilar pulmonar e do epitélio aveolar, com conseqiiente liberagdo de mediadores



inflamatdrios e bactérias na circulagdo. Esta trand ocacéo bacteriana €, potencialmente, uma das bases para
o desenvolvimento de faléncia organica mdiltipla. ©

As definicdes de LPA e de SDRA s3o baseadas no consenso de 1994 © que estabeleceu como
critério para LPA uma relagdo pressdo parcial arterial de oxigénio (Pa0,) / fracdo inspirada de oxigénio
(FIO2) - (Pa02/FIO;) =300 e para SDRA uma PaO,/FIO, = 200, associados a presenca de infiltrado
pulmonar bilateral, na auséncia de sinais de insuficiéncia ventricular esquerda. A mensuracéo da relacdo
PaO,/FIO, independe da presséo positiva ao final da expiragdo (PEEP) utilizada, o que vem sendo objeto de
criticas. (% ®)

E reconhecido que o nivel de PEEP é capaz de aterar o grau de hipoxemia e a ndo definicio deste
critério permite a inclusdo de pacientes com diferentes gravidades e mortalidades em um mesmo grupo.
Villar e colaboradores ") demonstraram que em 56 pacientes ventilados com PEEP = 5 cmH,0 e FIO, = 0,5,
nas primeiras 24 horas apés determinacdo do diagndstico de SDRA pelos critérios do consenso de 1994,
dois grupos com diferentes mortalidades podiam ser identificados. Aqueles com PaO,/FIO; > 150
apresentaram mortalidade significativamente inferior em relacéo aqueles com PaO,/FIO, = 150 (22,6 versus
68 %, respectivamente — p = 0,0016).("

Em outro estudo, Villar e associados® ventilaram 170 pacientes com diagnéstico de SDRA
estabelecido pelos critérios do consenso, de quatro formas diferentes, no momento do diagndstico e 24 horas
apos, na seguinte sequénciaz PEEP=5cmH, O e FIO,=05 PEEP=5cmH,O e FIO,=1,
PEEP = 10 cmH,0 e FIO, =05 e PEEP =10cmH,0 e FIO, =1. Cada periodo teve a duracdo de 30
minutos. Os parametros que melhor identificaram diferencas de mortalidade na unidade de terapia intensiva
(p < 0,0001) foram PEEP =10 cmH,O e FIO, = 0,5 aplicados 24 horas apds o diagnostico. Com estes
valores, apenas 99 pacientes (58,2%) continuaram a preencher critérios diagnésticos de SDRA

(PaO,/FIO, = 155 + 29,8) com mortalidade na terapia intensiva de 45,5%, enquanto que 55 foram



reclassificados como LPA (PaO./FIO, = 246,5 £+ 25,6) com mortalidade na terapia intensiva de 20%. O
restante (16 pacientes) apresentou critérios de insuficiéncia respiratéria aguda, com vaores médios de
Pa0,/FIO, = 370 + 54 e mortalidade na terapia intensiva de 6,3%.®

Estudos como os anteriormente citados demonstram a necessidade de melhores critérios definidores
de LPA e SDRA, capazes de identificar diferentes grupos de pacientes de acordo com o grau de injdria

pulmonar e mortalidade.

2.2-Mecanismos da injuria pulmonar associada a ventilacdo mecanica (VALI):

O potenciad da ventilacdo mecénica em induzir ou exacerbar a injdria pulmonar ja esta bem
estabelecido.® Diversos estudos ja demonstraran que estratégias ventilatrias determinadoras de
estiramento alveolar excessivo e/ ou abertura e fechamento ciclicos de unidades alveolares tém o potencial
de intensificar a lesdo pulmonar através da inducdo de volutrauma e atelectrauma, respectivamente. Estes
mecanismos de lesdo induzirdo liberagdo de citocinas (biotrauma) que irdo disseminar-se sistemicamente
contribuindo para faléncia organica mditipla. As areas de intersecdo entre alvéolos aerados e agueles ndo
aerados sd0 as mais susceptiveis as forgas de estiramento e consequiente lesdo. Assim, quanto maior for o
nlmero de constantes de tempo existentes, maior serd a predisposicdo parainjiria'? Isto é particularmente
verdadeiro em pacientes com LPA / SDRA, nos quais o comprometimento pulmonar € heterogéneo,
identificando-se uma pequena regido onde os avéolos permanecem aerados ao fina da expiracdo (paby
lung) e so mais suceptiveis & hiperinsuflagdo ao final da inspiracéo. 'V Gattinoni e colaboradores 2 em
estudos com tomografia computadorizada (TC), demonstraram que em pulmdes com LPA / SDRA existe
um gradiente efdocaudal e antero-posterior de comprometimento, com os alveolos das regides infero-
posteriores mais colapsados e consolidados. Este padrédo ndo homogéneo faz com que as regides menos

comprometidas sgjam as que mais suportem forcas de estresse (tensdo do sistema de fibras do esgqueleto



pulmonar) e de estiramento @ongamento das fibras) enquanto as areas com maior grau de colapso e
consolidacdo permanecem mais protegidas, ficando submetidas apenas as forcas de estresse (e poupadas de
estiramento) *®). Sabe-se que o principal mecanismo iniciador de VALI é o estiramento excessivo, que
promove deformacdo das células endoteliais e epiteliais ancoradas na matriz extracelular. Ocorre aumento
de permeabilidade da camada endotelia através de varios mecanismos, tais como aumento no tamanho das
fenestracoes endoteliais, contracdo diva das células endoteliais e producdo de citocinas. Ha ativagdo de
sensores presentes nas células epiteliais e nos macréfagos, com consequiente liberacdo de interleucina (I1L) 8
e metaloproteinases. A IL-8 tem papel fundamental na quimiotaxia e ativagdo de neutrdfilos, desencadeando

ainflamaggo pulmonar. *¥

2.3-Cinética das citocinas:

As citocinas estdo envolvidas na fase inicia de inflamag&o (citocinas pro-inflamatorias, tais como
TNF-a e IL1-3), no recrutamento de células imunes para o local da inflamac&o (quimocinas: IL-8) e na
ativacdo de macréfagos e polimorfonucleares (IL-6). A producdo e a atividade das citocinas pré-
inflamatdrias so reguladas por citocinas antiinflamatérias (IL-10) e anticitocinas (tais como receptores
sollveis de TNF-a - STNF-r?e r??, antagonistas de receptores 1L-1- 1L1-ra) . Park e colaboradores®®
demonstraram haver um predominio da resposta antiinflamatéria em relagdo a inflamatéria nos primeiros
dias de SDRA, com os mediadores antiinflamatérios (dentre eles IL1-ra, STNF-R? e R?? e IL-10) atingindo
concentracdes maximas no lavado broncoaveolar (LBA) entre o primeiro e terceiro dias de SDRA. Com
relagdo aos mediadores inflamatorios no LBA, observaram concentragfes méximas de TNF-a no primeiro
dia de SDRA estabelecida (com declinio progressivo até nivels indetectaveis no sétimo dia de evolucéo) e
niveis méximos de IL-6 nas primeiras 72 horas com persisténcia de vaores acima do normal por até 21 dias

nos pacientes com SDRA persistente.*®) Concentracdes elevadas de IL-6 e IL-8 no LBA durante todo o



curso de SDRA tém sido observadas em ndo sobreviventes. 1” ) Niveis plasméticos de IL-6 e IL1-R
persistentemente altos também est&o associados & mortalidade elevada. %

Os processos de reparacdo celular e fibrose também sdo desencadeados por citocinas e outros
mediadores liberados em resposta & lesdo pulmonar. Madtes e associados ?' demonstraram a participacéo
do transforming growth factor-a (TGF-a) naresposta fibroproliferativa da SDRA. Observaram que aumento
nos niveis de TGF-a no LBA correlaciona-se com niveis elevados de pré-colageno tipo ??7? (um marcador
biol6gico de fibroproliferacdo) e que elevacdo simultanea de TGF-a e pré-colagero tipo 72? no LBA, no
sétimo dia de SDRA, estad associada a um risco quatro vezes maior de mortaidade.?® Dhainaut e

colaboradores?Y

constataram que TGF-[3 participa réo s da fase fibroproliferativa, mas também da fase
inicia de edema pulmonar.?Y As metaloproteinasessMMP (enzimas que degradam a matriz extracelular)
também estéo implicadas no remodelamento durante a fase fibroproliferativa da SDRA, particularmente as
gelatinases (MMP-2 e MMP-9) 0 mesmo acontecendo com seus antagonistas (tissue inhibitors of
metalloproteinases- TIMPs). (2

Estudos que compararam as concentracdes de citocinas no LBA e no plasma, mostraram valores

significativamente mais elevados no LBA, sugerindo uma origem pulmonar destes mediadores, *®

2.4-Citocinase VALI:

Diversos estudos in vitro demonstraram que estiramento repetido de células pulmonares (efeito
equivalente ao determinado por elevados volumes correntes) induz producéo de citocinas. Vlahakis e cols.
(2 demonstraram que células epiteliais alveolares humanas submetidas a estiramento ciclico associaram-se
amaior liberacdo de IL-8 quando comparadas a controles estaticos. Essa diferenca permaneceu apos 12, 24
e 48 horas do estiramento.?® Experimentos in vivo com modelos animais também corroboraram a

associacao entre ventilagdo mecanica lesiva e liberacgo de citocinas.



Diversos estudos clinicos vém utilizando mensuragdes de citocinas como marcadores de VAL para
a andlise comparativa entre estratégias ventilatorias indutoras de estiramento e estratégias protetoras. Esta
estabelecido que aaplicacdo de wlumes correntes elevados induz maiores concentragdes pulmonares e
sistémicas de citocinas. ? ® No entanto, dependendo do estudo, ventilaczo lesiva pode orientar o balanco
das citocinas (pulmonares e plasméticas) para inflamagédo © ou para exacerbacdo das duas respostas
(inflamatéria e antiinflamatéria).

O intervalo de tempo utilizado pel os estudos para afericdo das citocinas (no plasma e no LBA) varia.
Ranieri e cols ® realizaram as medidas em dois momentos: apés 24 a 30 horas e apés 36 a 40 horas de cada
ventilagcdo estudada. Observaram reducdo progressiva nas concentragdes plasméticas e pulmonares de
citocinas apenas no grupo submetido & estratégia ventilatéria protetora® Stuber e cols ¥ mensuraram
citocinas ap0s uma mudanga transitoria de ventilagdo, de uma forma protetora para uma lesiva. Neste
estudo, as medidas foram feitas apds 1 e 6 horas de cada estratégia. Uma hora apds retorno de ventilagdo
lesiva para protetora houve reducéo significativa nos niveis de IL-6 no plasma, com tendéncia a valores
plasmaticos mais baixos de TNF, IL-10, IL-1ra. ApGs 6 horas de ventilagdo protetora, os nivels plasmaticos
das citocinas retornaram aos valores basais. As concentracfes das citocinas no LBA também foram maiores
apos adocdo de ventilacdo lesiva, mas com uma cinética diferente da do plasma, uma vez que ndo
retornaram aos niveis basais apds adocdo de ventilacdo protetora®® Estudo multicéntrico com 861
pacientes com LPA realizado pelo National Heart Lung and Blood Institute's (NHLBI) ARDS Network ©®,
comparando duas estratégias ventilatérias, realizou dosagens de citocinas imediatamente antes do inicio do
estudo e apbs 3 dias de cada estratégia. Demonstraram que, quando comparado ao grupo ventilado com
volumes correntes elevados, aquele submetido a baixos volumes correntes apresentou maior reducdo nos
niveis plasmaticos de IL-6 e de IL-8. Observaram também que nivels basais elevados de IL-6, IL-8 e IL-10

estavam associados com maiores morbidade e mortalidade. %



2.5-Estratégias ventilatorias protetoras;

No intuito de evitar VALI estratégias ventilatorias protetoras vém sendo aplicadas. Elas so baseadas
na limitacdo da pressdo (P) de plat6é através do uso de baixos volumes correntes (diminuindo com isso as
forcas de estiramento e o biotrauma) ‘® e na aplicacio de PEEP suficiente para evitar o desrecrutamento ao
final da expiracdo, com conseqiientes atel ectrauma e também biotrauma. ¢”)

A ventilacdo com baixos volumes correntes (VT) apesar de efetiva em limitar a injUria associada
com o estiramento aveolar, pode induzir atelectasia progressiva e hipoxia. Apesar do uso de altos niveis de
PEEP proporcionar maior estabilizacdo dos alvéolos, algumas regides atelectasicas podem persistir. @@
Manobras de recrutamento tém sido usadas em conjunto com a ventilagcdo protetora objetivando maior
homogeneizacdo pulmonar, minimizando éreas de intersecdo entre regides com constantes de tempo
diferentes. (® V&rias manobras de recrutamento vém sendo utilizadas (suspiros intermitentes 9| insuflacéo
sustentada com alta pressao 3% 32 ventilagdo controlada & presso com aumento progressivo do PEEP 2.
No entanto, até 0 momento, ndo existe consenso sobre qual manobra é a mais adequada.

As controvérsias na forma de ventilacdo de pacientes com LPA / SDRA englobam desde a
necessidade de aplicacdo de manobras de recrutamento até o nivel de PEEP a ser utilizado. Alguns autores
preconizam a abertura total do pulméo (open lung concept - OLC) através de manobras de recrutamento
com altas pressfes inspiratorias, associadas a ventilagdo com PEEP ideal (aquele capaz de manter todos os
alvéolos abertos ao fina da expiracdn).®? Os que discordam da OLC acreditam que considerar todo o
parénguima comprometido como potencialmente recrutdvel ndo é certo e que esta estratégia ventilatoria
determina hiperinsuflagdo alveolar, com potencial parainducéo de VALI. 3%

Diversos estudos ndo demonstraram aumento de liberacdo de citocinas apds manobras de
recrutamento.®® 47 puls e cols ®® avaliaram prospectivamente 16 pacientes em ventilagio mecanica e com

sinais clinicos e radiolégicos de atelectasia, que foram submetidos a uma manobra recrutativa (insuflacéo



sustentada com P = 40 cmH,0 por 7 segundos) Dez dos 16 pacientes preencheram critérios para LPA /
SDRA. Né&o observaram elevacfes significativas nos niveis plasmaticos de citocinas entre valores basais e
os aferidos entre 5 a 360 minutos apds a marobra. ® Em outro estudo, Talmor e cols ©” avaiaram
prospectivamente 26 pacientes com SDRA, submetidos a manobra de recrutamento tnica (insuflagdo com P
= 40 cmH,0) com duragcdo de 30 segundos (superior ao estudo anterior). Apds mensuragdo de citocinas
antes da manobra e apds 5 minutos e 1 hora de sua realizacdo, ndo identificaram aumentos significativos em
seus niveis plasméticos.®” Apesar dos estudos existentes, a literatura ainda ndo respondeu claramente quais
sd0 os efeitos das manobras de recrutamento apos um tempo intermediario (ndo tBo precoce quanto uma
hora, quando uma liberagcdo posterior ndo seria identificada e nem téo tardio quanto trés dias, quando outros
fatores provavelmente ja estardo influenciando na resposta inflamatéria).®” A cinética da liberacéo de
citocinas com formas de recrutamento diferentes da insuflagdo mantida e com pressdes mais elevadas néo é
bem conhecida

Rouby e colaboradores®® preconizam a adoc&o de manobras de recrutamento apenas para melhora
da oxigenacdo e manutencdo da saturacdo arterial de oxigénio (SaO»)=90% com FIO,<0,6. Em
contrapartida, os defensores b OLC advogam que em pulmdes ndo homogéneos, a abertura de regides
colapsadas induz diminuicdo da hiperinsuflacéo aveolar nas éreas previamente abertas, através de uma
redistribuicdo de forgas de estiramento. Estudos experimentais, com tomografia com impedancia elétrica, ja
demonstraram este comportamento.®® Diversos estudos clinicos vém sendo realizados no intuito de
determinar a melhor estratégia, porém com resultados conflitantes.?

Em 2000, foi publicado pelo Acute Respiratory Distress Syndrome Network GRDSnet) %8 um
estudo multicéntrico que demonstrou os beneficios da ventilagdo com baixos VT em comparacdo ao uso de
VT elevados. Este estudo envolveu 861 pacientes com LPA / SDRA com evolugdo inferior a 36 horas, que

foram randomizados em dois grupos. o primeiro (432 pacientes) foi ventilado de forma “convencional”,



com VT =12 mL/kg e Pplaté =50 cmH»0O; o segundo (429 pacientes) recebeu uma estratégia protetora,
com VT =6 mL/kg e Pplaté = 30 cmH,O. Nos dois grupos, os gjustes de PEEP e FIO, foram baseados em
uma tabela que objetivava uma Sa0-, entre 88 e 95%. Demonstrou-se uma reducéo de mortalidade pré-alta
hospitalar em 22% com a estratégia protetora. Houve também um maior nimero de dias livres de ventilacdo
mecanica nos pacientes submetidos a estratégia protetora (12 + 11 versus 10 + 11, respectivamente — p =
0,007).%9 Apesar de réio haver diferenca nos niveis de PEEP utilizados nos dois grupos (8-12 cmH,0)
houve diferenca significativa na ventilagdo — minuto (13,4 + 4,3 L/min no grupo da ventilagdo protetora
versus 12,7 + 4,3 no grupo convencional — p = 0,01). E possivel que o volume-minuto mais elevado no
grupo da ventilagcdo protetora tenha gerado auto-PEEP e que isto tenha tido papel fundamental na diferenca
de mortalidade entre os grupos. Durante e colaboradores *? ao reproduzirem o protocolo ARDSnet ?® em
10 pacientes com SDRA (ventilados inicialmente com estratégia protetora e posteriormente de forma
convencional) demonstraram haver diferenca nas PEEP total e intrinseca entre as duas estratégias
(16,3+£29 e 58+3cmH,O respectivamente durante estratégia protetora, versus 11,7+0,9 e
1,4 + 1 cmH,0, respectivamente, durante estratégia convencional — p < 0,01). Concluiram que a diferenca
de mortalidade observada entre os grupos neste estudo do ARDSnhet pode ter sido causada pelo efeito
protetor de niveis de PEEP totais mais elevados no grupo da ventilagdo protetora“? Lee e colaboradores
42 apés andlise retrospectiva de um subgrupo de pacientes incluidos no estudo ARDSnet %9, j& haviam
demonstrado que a estratégia com baixos VT era geradora de PEEP intrinseco nos pacientes ventilados com
frequiéncia respiratoria superior & 24 irpm.4?

Amato e associados ?” demonstraram os bereficios do OLC em um estudo prospectivo reaizado em
dois centros brasileiros, envolvendo 53 pacientes com SDRA precoce. Os pacientes foram randomizados
para ventilagdo convencional (24 pacientes) ou protetora (29 pacientes). O primeiro grupo era ventilado com

a menor PEEP necessaria para oxigenacao adequada (PaO, = 80 mmHg), VT = 12 mL/kg e PaCO, entre 35



e 38 mmHg. O grupo da estratégia protetora foi ventilado com VT < 6 mL/kg, hipercapnia permissiva, com
limitagdo da Ppico abaixo de 40 cmH,0 e da presséo de distenséo (diferenca entre Pplatd e Ppico - driving
pressure) abaixo de 20 cmH,0. Os vaores da PEEP foram determinados pela curva pressdo x volume
(PxV), utilizando-se os valores situados 2 cm acima do ponto de inflex&o inferior- Pflex. Quando Pplex ndo
pode ser identificado pela curva PxV, o valor empirico de 16 cmH,O de PEEP total foi utilizado. Manobras
de recrutamento foram aplicadas. Os niveis de PEEP nas primeiras 36 horas do estudo neste grupo foram em
média de 16,4 £ 0,4 cmH,0 versus 8,7 0,4 cmH,O no grupo de ventilagdo convenciona (p < 0,001).
Houve reducéo significativa de mortalidade em 28 dias com a estratégia protetora (38% versus 71%,
respectivamente — p < 0,001) e foram identificados trés fatores com importancia prognostica. APACHE 11,
PEEP médio utilizado nas primeiras 36 horas (com efeito protetor indicado pelo coeficiente de — 0,15) e P
de distensdo (P dist) nas primeiras 36 horas (com efeito deletério de elevadas Pdist indicado pelo
coeficiente de 0,06).”

O ARDSnet publicou outro estudo (The ARDS Network Assessment of Low Tidal Volume and
Elevated End-Expiratory Lung Volume to Obviate Lung Injury - ALVEOLI) ®® no qual nd demonstrou
diferenca de mortalidade intra-hospitalar e de tempo de ventilagdo mecanica, entre um grupo ventilado com
PEEP baixas ajustadas pela tabela PEEP/FIO, do estudo ARDSnet ?® anterior (PEEP média alcancada de
8,3+ 3,2cmH2,0) e um segundo grupo ventilado com PEEP altas gustadas por uma tabela altas
PEEP/baixas FIO, (PEEP média utilizada de 13,2 + 3,5 cmH,0). Os outros parametros ventilatérios foram
semelhantes nos dois grupos, objetivando VT =6 mL/kg e Pplatd = 30 cmH,0.“® No entanto, algumas
dividas em relacd & metodologia deste estudo persistem. Y Grasso e associados “® reproduziram as
estratégias ventilatérias do ALVEOLI “® em 19 pacientes com SDRA, que foram inicialmente ventilados
com baixas PEEP (segundo a tabela ARDSnet original) ?® por 12 horas e, posteriormente, com atas PEEP

(obedecendo a tabela altas PEEP/baixas FIO, do ALVEOLI) “® por mais 12 horas. Durante cada estratégia
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curva PxV foi realizada. O volume recrutado foi definido como a diferenca de volume pulmonar para a
mesma pressdo de abertura estética, observada quando a ventilagdo com baixas PEEP era substituida por
PEEP elevadas. Os pacientes que obtiveram uma diferenca de volume pulmonar maior do que 150 ni
foram considerados recrutados pela estratégia com PEEP altas. As ventilacBes com baixas PEEP e com altas
PEEP foram feitas com PEEP médias significativamente diferentes (9 + 2 e 16 + 1 cmH,0, respectivamente
— p < 0,05). Observaram que apenas 9 dos 19 pacientes foram recrutados quando ventilados com PEEP
atas. No grupo de pacientes classificados como recrutados, houve significativa elevacéo da PaO»/FIO, (de
150+ 36 para 396+ 138 — p < 0,05 e importante reducdo da elastancia estética (de 23+ 3 para
20 + 2 cmH,O/L — p < 0,05) quando altas PEEP foram utilizadas (em relacdo aos valores basais). Nos 10
pacientes ndo recrutados, PEEP atas ndo resultaram em melhor oxigenacdo e promoveram aumento da
elastancia A conclusdo foi a de que o protocolo ALVEOLI “® provavelmente ndo é capaz de induzir
recrutamento alveolar significativo em um grande nimero de pacientes, podendo promover hiperinsuflagéo.
Isto pode ter contribuido para a auséncia de beneficio da ventilacdo com atas PEEP observada neste
estudo.*®)

Em 2006, Villar e colaboradores“®, fazendo parte do ARIES Network (Acute Respiratory
Insufficiency: Espaiia Sudy) divulgaramoutro estudo multicéntrico que corroborou os beneficios do OL C.
Cento e trés pacientes, que apds 24 h do diagnéstico de SDRA® permaneceram com Pa0Q,/FIO, = 200
durante ventilagcdo com PEEP =5 cmH,0 e FIO,= 0,5, foram incluidos. Em seguida, foram divididos em
duas estratégias ventilatorias. convencional (grupo controle com 50 pacientes) e protetora (53 pacientes). No
primeiro grupo, utilizouse VT entre 9 e 11 mL/kg, PEEP =5 cmH,O e FIO, necessaria para manter
Sa0; > 90 % e PaO, entre 70 e 100 mmHg. Os pacientes da estratégia protetora foram ventilados com VT
entre 5 e 8 mL/kg, nivel da PEEP colocado 2 cm acima do ponto de inflex&o inferior da curva PXV e FHO»

necessaria para manter Sa0O, > 90% e PaO;, entre 70 e 100 mmHg. A FIO, era reduzida antes da PEEP caso
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a oxigenagao permanecesse acima dos limites determinados e a PEEP era elevada antes da FIO, caso a
oxigenacdo fosse inferior a0 estabelecido. A estratégia protetora determinou reducdo significativa de
mortalidade no CTI (32% versus 53,3% - p = 0,04) e hospitalar (34% versus 55,5 — p < 0,04).1)

Dois recentes estudos multicéntricos, randomizados e controlados avaliaram os efeitos da PEEP no
progndstico de pacientes com LPA / SDRA. No estudo LOV (Lung Open Ventilation), “” todos os
participantes foram ventilados com VT = 6mL / kg. No grupo da estratégia convencional (508 pacientes)
adotou-se o protocolo ARDSnet® | sendo a PEEP gjustada de acordo com uma tabela de oxigenagéo. O
grupo experimental (com 475 pacientes) foi ventilado de acordo com o OL C: manobras de recrutamento
com insuflagdo sustentada de 40 cmH,O por 40 s foramrealizadas, utilizando-se para guste da PEEP uma
tabela de oxigenagdo baseada no protocolo ARDSnet %%, porém com niveis de PEEP superiores. A média
dos valores de PEEP no primeiro dia no grupo experimental foi de 15,6 versus 10,1 no grupo convencional.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade intra-hospitalar entre os dois grupos
(36,4% no grupo experimental versus 40,4 % no grupo convencional —p = 0,19). Porém, no grupo
experimental houve menor grau de hipoxemia refrataria (4,6 % versus 10,2 %, risco relativo —RR — 0,54; 95
% 1C 0,34 - 0,86; p = 0,01), menor nimero de mortes por hipoxemia refrataria (4,2 % versus 8,9%; RR =
0,56; 95 % 1C=0,34-0,93; p = 0,03) e menor necessidade de terapias de regate (5,1 % versus 9,3 %;
RR=0,61; 95% IC = 0,38 - 0,99; p = 0,45).“*” O segundo estudo, Express (Expiratory Pressure Sudy)
também utilizou ventilagdo com 6mL / kg nos dois grupos avaliados. No grupo da “ estratégia de minima
distensdo” (382 pacientes) PEEP e Pplatd foram mantidos nos valores mais baixos possivels para a cancar
0s objetivos de oxigenacdo. No grupo da “ estratégia de maximo recrutamento” (385 pacientes) PEEP foi
mantida 0 mais elevada possivel, desde que a Pplatd nédo ultrapassasse 28 a 30 cmH,0, sem que os efeitos
na oxigenacdo fossem levados em consideracdo. No primeiro dia do estudo,a PEEP média no grupo de

minima distenso foi de 8,4 versus 15,8 no grupo de méaximo recrutamento. Igualmente a0 LOV ® nap se
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observou diferenca de mortalidade intra-hospitalar entre os dois grupos (35,4 % no grupo de maximo
recrutamento versus 39 % no grupo de minima distensdo — p = 0,30). No entanto, a estratégia de méximo
recrutamento quando comparada a de minima distensio determinou melhor funcdo pulmonar (p = 0,01 para
complacéncia do sistemarespiratorio e p < 0,001 para PaO,/FIO, aferidos no primeiro dia do estudo) e

menores duracdes de ventilagdo mecanica (p=0,04) e de faléncia organica (p=0,04).®)

2.6-Determinacdo da PEEP “idedl”:

Apos ardlise dos estudos existentes com estratégias protetoras descritos anteriormente, fica claro que
a melhor forma de aj uste da PEEP ainda ndo foi definida. O nivel ideal da PEEP é aquel e capaz de manter o
maximo de recrutamento aveolar com 0 minimo de hiperdistensdo (a melhor relagdo entre recrutamento e
hi perinsuflagdo), minimizando também abertura e fechamento ciclico dos alvéolos. “® O limite superior a
partir do qual a PEEP deixa de ser benéfica e passa a ser lesiva € de dificil determinagdo. Diversas técnicas
s40 utilizadas objetivando uma melhor definicdo do nivel adequado de PEEP, porém a superioridade de uma

sobre as outras ainda ndo foi identificada. *?

A-CurvaPxV:

A interpretacdo da curva PXV era inicialmente baseada em dois pontos de inflex&o presentes na
porcdo ascendente, o inferior (abaixo do qual haveria desrecrutamento alveolar) e o superior (acima do qua
existiria hiperinsuflacao). ®Y Porém, estudos mais recentes demonstraram que o recrutamento aveolar é

continuo ao longo da alca inspiratdria, ndo estando restrito a um ponto especifico da curva (figura 1). %53
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Figura 1. Curva PxV em um modelo experimental de SDRA induzida por acido oléico em cachorros. Observar o recrutamento
continuo das unidades alveolares ao longo de toda a faixa da curva PxV. R representa a percentagem de recrutamento que ocorre
para o respectivo incremento de presszo. *?

O ponto de inflex&o inferior reflete, na realidade, o inicio do recrutamento e o ponto de inflex&o
superior retrata, de forma mals fidedigna, perda gradual do recrutamento e ndo necessariamente
hiperdistensdo. ®¥ Assim, a presenca de um ponto de inflexdo inferior indica que, a partir de uma certa
pressurizacdo, uma por¢do maior de unidades aveolares passaram a ser aeradas. Albaiceta e
colaboradores ®® estudaram o comportamento da curva PxV através de imagens tomogréficas realizadas em
12 pacientes com SDRA. Constataram que aumento de aeracdo e de recrutamento aconteceu de forma
continua ao longo do eixo de pressdo, durante insuflagdo e que a perda de aeracdo e o desrecrutamento sO
foram significativos em niveis pressoricos localizados abaixo do ponto de méxima curvatura no ramo
descendente da curva PxV. Este ponto estava associado a maior quantidade de tecido normalmente aerado e
a menor quantidade de tecido n&o aerado, quando comparado aos pontos de inflexdo inferior das algas

ascendente e descerdente.>®
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Recentemente, diversos trabalhos vém demonstrando a superioridade da andlise de mdltiplas curvas
PxV para identificacgo do grau de recrutamento determinado por diferentes PEEP. %9

A construcdo da curva PxV é feita tradicionalmente nos laboratérios desconectando-se as vias aéreas
da ventilagdo mecanica e utilizando-se uma superseringa para administracdo e retirada de pequenas
aliquotas de volume com a concomitante mensuragdo dos niveis pressoricos. Esta técnica de pesquisa é de
dificil realizagdo na pratica clinica, podendo néo ser totalmente relevante para a selecéo da PEEP ideal. A
desconex&o do ventilador representa um risco para o paciente, alterando também as caracteristicas do
pulmdo. Além disto, arealizacdo da curva PxV em um Unico procedimento, por ser uma manobra de
recrutamento, pode hiperestimar o nimero de unidades alveolares aeradas para uma dada pressdo da alca

inspiratéria, dificultando sua interpretagdo.

B-Complacéncia pulmonar:

Hickling ®7, utilizando um modelo matemético de um pulm& com SDRA, demonstrou néo haver
relacdo entre o nivel de PEEP associado a méaxima inclinagdo da curva PxV e a PEEP minima necesséria
para prevenir o colapso expiratério de 97,5% dos alvéolos recrutados ao final da inspiragdo (pen lung
PEEP), durante manobra de PEEP crescentes. No entanto, quando foi utilizada a manobra de PEEP
decrescentes, a relacdo entre PEEP e a inclinagdo da curva PxV tormou-se consistente, com PEEP associada
a maxima inclinacéo da curva PxV estando muito préximo do valor do open lung PEEP. Estes resultados
s80 importantes porque a inclinagcdo estética média da curva PxV pode ser estimada a beira do leito a partir
da Pplaté e do nivel de PEEP. Assim, a determinacdo do valor do open lung PEEP a beira do leito pode ser

realizada utilizando-se PEEP decrementais versus melhor complacéncia. "
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C-Andlises quantitativas de imagens tomograficas:

Andises quantitativas das densidades radiol 6gicas das imagens tomogréficas do pulméo forneceram
informagdes cruciais com relacdo a fisiopatologia da L PA/SDRA. E possivel avaliar os efeitos de diferentes
PEEP, quantificando-se o grau de recrutamento e hiperinsuflacdo alveolar. Estas andlises sdo baseadas na
estreita correlacdo entre a atenuagdo do RX em um determinado volume de tecido (voxel — unidade
tomogréfica de volume) e a densidade fisica deste volume pulmonar (a razéo massa/volume). O grau de
atenuacdo do RX em imagens tomogréficas pode ser expresso por numero de TC (N TC) ou unidades
Hounsfield (HU). Este nimero de TC é determinado em um dado voxel a partir do percentual de radiacéo
absorvida por este volume pulmonar. Desta forma, quanto maior for a absor¢céo de RX pelo tecido, menos
radiacdo serd coletada pelo detector. A escala de atenuacdo arbitrariamente assume que 0 0SSO apresenta
maxima absor¢do (+1000 HU) atribuindo ao ar minima absor¢do (-1000 HU) e, a &gua o valor de zero HU.
O sangue e o tecido conjuntivo apresentam valores entre 20 e 40 HU. A relacdo entre a densidade fisica, em
qualquer regido pulmonar de interesse, assumindo que o peso especifico do tecido € igual a 1, pode ser
expressa como a equacao a seguir (Equacdo El):

Volumeyss / (VolumegastVolumeecido) = Médiado N TC observado / (N TCgasrN TCyya ) Rearrumando a

equacdo E1 é possivel computar para qualquer regido de interesse (voxels contiguos), onde o volume total é

conhecido, o volume de gés, o volume (e o peso) do tecido e a relagdo gés / tecido.*? A massa de cada

voxel, representando sua massa de parénquima, pode ser calculada como: Massa yoxel = (N TC + 1000) x

Volumeygxel/ 1000. Conhecendo a frequéncia de distribuicdo do nimero de TC em umaregido de interesse,

assim como seu volume total é possivel estimar a quantidade de tecido ou de massa de parénquima.?
E importante atentar que a densidade de um voxel é determinada pela soma das densidades das

estruturas contidas neste volume. No caso do parénquima pulmonar, estas estruturas séo a agua, o tecido
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pulmonar e o ar. Como a densidade fisica € uma raz&o, o aumento de densidade em um voxel pode ser
causado por menos gés ou mais tecido. Isto pode representar um problema principalmente na fase aguda da
LPA/SDRA, onde os volumes de liquido intersticial e alveolar sdo altos fazendo com que adensidade do
voxel aumente subestimado a real aeracéo alveolar. Na dependéncia das dimensdes do voxel e do pulméo
tomografado, diferentes estruturas anatdmicas podem estar contidas reste voxel. Um voxel com dimensdes
entre 16 - 22 mn? engloba cerca de 2000 unidades alveolares e possui 0 mesmo volume de um &cino normal
na capacidade residual funcional. Aumentos de insuflacdo fazem com que o voxel contenha menos
estruturas, umavez que com 75% da capacidade pulmonar total, os volumes dos &cinos tornam-se maiores
do que os dos voxel. Quando, no entanto, 0 &cino colapsa perdendo todo o0 seu gas, um voxel contera 15 a
20 &cinos colapsados e seu volume serd representado apenas por capilares e sangue.*?

A definicdo de recrutamento nos protocolos de andlises quantitativas varia. Alguns autores definem
como a diferenca de tecido ndo aerado observada em condigBes ventilatérias diversas. ©*® Outros
determinam como recrutamento ndo s a quantidade de tecido ndo aerado, mas também a de tecido pouco
aerado que se torna preenchida por ar. *® As medidas podem ser redizadas sob a forma de alteracdes de
volume de tecido pulmonar ndo aerado (nimero de voxels) ®® ou computando-se alteragOes de peso (em
gramas) de tecido normalmente aerado ou pela determinaco do peso de tecido consolidado ©Y.

A técnica adotada para a obtencdo das imagers que serdo estudadas é de extrema importancia, pois
pode modificar o resultado final. A andlise do grau de recrutamento em uma secdo (justadiafragmética)
subestima o recrutamento alveolar, ja que retrata 0 comportamento da area menos recrutavel do pulmao. Por
outro lado, a avaliagdo de recrutamento em trés segoes (2 cm acimada carina, 1 cm abaixo dacarinae 1 cm
acima da cUpula diafragmética) hiperestima o recrutamento, pois as regifes apical e hilar s8o mais
representativas dos lobos superiores, que sio as porcdes mais recrutiveis do pulmao.®? Puybasset e

associados ¥ realizaram imagens tomogréficas de pulmdes com LPA (com cortes do &pice ao diafragma)
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inicialmente em ZEEP ¢ posteriormente, com PEEP = 10 cmH»O. Observaram que as areas ndo aeradas
predominaram nas regides justadiafragméticas e que o recrutamento aveolar induzido por PEEP foi mais
pronunciado nas regifes ndo dependentes do que nas dependentes e nas regides cefdlicas em relacdo as
regides caudais. O grau de recrutamento aveolar induzido por PEEP foi inversamente correlacionado ao
volume de pulmé&o n&o aerado observado em ZEEP.(?

A medida de hiperinsuflacdo também é influenciada pelo niUmero de cortes tomograficos e suas
espessuras. Nieszkowska e colaboradores %3 ap avaliarem imagens tomogréficas (cortes de 10 mm) de 32
pacientes com LPA, realizadas em ZEEP e em PEEP = 15 cmH,0, ao fina da expiragdo, comprovaram que
a hiperinsuflacdo também possui distribuicdo regional ao longo do pulméo, predominando nas regides
caudais e anteriores, 2cm abaixo da cupula diafragmética. Este resultado demonstra que para avaliar
hiperinsuflagdo, a TC de todo o pulm&o também é mais fidedigna em comparagdo com cortes regionais.®®
Vieira e associados ¥ demonstraram que TC com baixa resolucéo espacial subestima a hiperinsuflacio
induzida por PEEP. Compararam andlises quantitativas de imagens tomogréficas realizadas com cortes
espessos (10 mm) e finos (1,5 mm), em 30 pacientes com LPA ventilados em ZEEP e com
PEEP = 10 cmH,0. Cortes espessos subestimaram o volume de hiperinsuflacéo em 3 % em ZEEPeem 5 %
com PEEP = 10 cmH,0. Nos pacientes com perda difusa de aeracdo em ZEEP, os valores subestimados de
hiperinsuflacdo, apesar de estatisticamente significativos, ndo tiveram relevancia clinica (0,6 £ 0,8 mL com
cortes espessos versus 16 + 10 mL com cortes finos em ZEEP — p < 0,01 e 8+ 9 mL com cortes espessos
versus 73 + 62 mL com cortes finos, em PEEP — p < 0,05). No entanto, naqueles com perda focal de aeracéo
em ZEEP, a magnitude de subestimacdo foi mais pronunciada (18 + 56 mL com cortes espessos versus
127 £ 140 mL com cortes finos em ZEEP — p < 0,01 e 85+ 161 mL com cortes espessos versus

322 + 292 mL com cortes finos, com PEEP = 10 cmH,0 — p < 0,01).(%¥
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A fase do ciclo respiratorio em que sdo feitas as imagens tomogréficas também altera a quantificacéo
de recrutamento e hiperinsuflagdo. Medidas com imagens obtidas ao final da expiragdo subestimam o grau
de hiperinsuflaggo. 3

Rouby e colaboradores®>®) utilizando um sistema de codificagio em cores (Lungview)
demonstraram que, de acordo com a morfologia pulmonar observada na TC realizada com PEEP = 0
(ZEEP) existem diferencas na mecanica pulmonar e na resposta a aplicagéo da PEEP. Em pulm&es com
atenuagoes difusas na TC (SDRA difusa), a aplicacéo de PEEP = 10 cmH,O induz recrutamento alveolar
sem hiperinsuflagdo. Por outro lado, em puimdes onde as atenuagbes na TC predominam nos lobos
inferiores (SDRA lobar), PEEP =10cmH;O induz menos recrutamento aveolar a custa de maior

hiperinsuflacéo e maior comprometimento hemodinamico. Os pulmdes com padréo de atenuagdes bilaterais,

porém salteadas (SDRA patchy, salteada), possuem um comportamento intermediério.(®>¢”

2.7-Estudos tomogréfi cos guantitativos com estratégias ventilatdrias protetoras:

Estudos quantitativos de imagens tomograficas ofereceram uma forma aternativa de andlise do
comportamento pulmonar durante estratégias ventilatérias protetoras, porém sem oferecer resposta
definitiva as davidas existentes.

Terragni e associados ®® estudaram o comportamento pulmonar de 30 pacientes com SDRA precoce
ventilados com o protocolo ARDSnet.®® Imagens tomogréficas de todo o pulmao foram realizadas ao final
de expiracéo e da inspiragdo. Insuflagdo protegida e hiperinsuflacéo foram definidas como &s diferengas
entre os volumes dos compartimentos pulmonares normamente aerados e hiperinsuflados observados ao
final da inspiracdo e os observados ao fina da expiracéo, respectivamente. Lavado broncoaveolar para
mensuracdo de citocinas foi coletado apds TC. Apds andlise dos resultados, dois grupos de pacientes foram

identificados: o grupo dos mais protegidos (20 pacientes) onde insuflacdo protegida e hiperinsuflacdo
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representaram, respectivamente, 69,9 + 6,9% versus 8,1 + 5,4% das alteraces inspiratorias visuaizadas na
TC e o0 grupo dos menos protegidos (10 pacientes) onde insuflacdo protegida e hiperinsuflacéo
determinaram, respectivamente, 23,1 + 14,4% versus 63% * 12,7% das alteracdes inspiratérias visualizadas
na TC. Durante a inspiragcdo, observouse aumento progressivo do compartimento normalmente aerado nos
pacientes mais protegidos, enquanto que nos pacientes menos protegidos a inspiragéo determinou reducdo
progressiva do compartimento normalmente aerado e aumento do compartimento hiperinsuflado. Quando
comparados a0 grupo dos menos protegido, oS pacientes mais protegidos apresentaram menores
compartimentos ndo aerados e maiores compartimentos normalmente aerados. As concentracfes de IL-6,
IL-1R, IL-8 e dos receptores sollveis de TNF-a foram significativamente superiores no grupo menos
protegido em relagdo ao mais protegido (p<0,05). O nimero de dias livres de ventilagdo mecanica foi de
7 £ 8 dias no grupo mais protegido versus 1 £ 2 dias no grupo menos protegido (p=0,01). Os valores da
Pplatd no grupo mais protegido estiveram entre 25 e 26 cmH,O e no grupo menos protegido entre 28 e 30
cmH,0 (p = 0,006). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade em 28 dias (30% no
grupo mais protegido versus 40% no menos protegido). Hiperinsuflagdo foi a Unica variave
indeperdentemente associada com concentragdes de citocinas e nimero de dias de ventilagdo mecanica. Os
resultados deste estudo demonstraram que a estratégia ARDSnet ® (mesmo limitando o VT em 6 mL / kg e
a Pplatd em 30cmH;0O) pode ndo conferir protecdo para pacientes com SDRA que possuem um
compartimento normamente aerado pequeno e um grande compartimento ndo aerado. Nestes pacientes
niveis mais baixos de Pplatd parecem ser necessérios para reduzir hiperinsuflagéo.(®®

Gattinoni e colaboradores ®® no intuito de determinar a relacdo entre percentagem de pulméo
potencialmente recrutavel, definida por TC e os efeitos da PEEP, avaliaram 68 pacientes com um tempo
médio de ventilagdo mecénica de 5 + 6 dias. Destes, 19 possuian LPA e 49 SDRA. Tomogréafias

computadorizadas de todo o pulméo foram realizadas, com cortes e intervalos de 5 mm.As imagens foram
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feitas com Pplatd = 45 cmH-,0, apds 15 a 25 segundos de pausa ao final dainspiracéo e posteriormente com
valores de PEEP de 5 e 15 cnH,0, durante 15 a 25 segundos de pausa expiratéria. |mediatamente antes de
cada imagem, realizava-se uma manobra de recrutamento, que consistia em ventilacdo por 2 min em PCV,
com Pinspiratéria de 45 cmH,O e PEEP = 5cmH,0O, com freqiéncia respiratoria de 10 irpm e relacdo
I:E = 1:1). A percentagem de pulméo potencialmente recrutavel foi definida como a propor¢do do peso total
do pulmé&o representada por tecido pulmonar ndo aerado (definida por TC) na qual a aeracéo era restaurada
por uma pressdo de vias aéreas de 45 cmH,0, partindo-se de uma pressdo de 5 cmH,0. Os pacientes foram
separados em quatro quartis de acordo com o percentual de pulm&o potencialmente recrutavel. Observaram
que, em todos os quartis, elevacdo na pressdo das vias aéreas de 5 para 15 e para 45 cmH,O determinou
aumento progressivo na percentagem de tecido hiperinsuflado e normamente agrado (p < 0,01, para cada
uma das variaveis) em paralelo a uma reducéo na percertagem de tecido ndo aerado (p < 0,01). Nos quatro
quartis 24% do pulmé&o ndo puderam ser recrutados, mesmo com pressdo de vias aéreas de 45 cmH20. A
reducdo na percentagem de tecido ndo aerado com elevacdo da PEEP de 5 para 15 cmH,O apresentou
elevada correlagdo com a percentagem de tecido pulmonar potencialmente recrutavel (R = 0,72; p<0,001).
Os pacientes com a maior percentagem de tecido recrutéavel apresentaram maiores pesos pulmonares totais
(p < 0,01) evaores inferiores de PaO»/FIO;, (p < 0,01) e de complacéncias do sistema respiratério (p =
0,002), maiores niveis de espagco morto (p = 0,02) e maior taxa de mortalidade (p = 0,02) guando
comparados a0 grupo com menor percentagem de pulmdo potencialmente recrutéavel. SAPS Il e
percentagem de pulmédo potencialmente recrutavel foram fatores independentemente associados a maior
risco de morte. A combinagdo de medidas fisiolégicas que melhor identificou os pacientes com elevado
potencia de recrutamento foi a presenca de pelo menos dois dos critérios. PaO,/FIO, <150 com
PEEP =5 cmH,0, qualquer reducéo no espago morto alveolar ou qualquer incremento na complacéncia do

sistema respiratério quando a PEEP foi elevada de 5 para 15cmH>O (sensibilidade= 79%;
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especificidade = 81%). Concluiram que a percentagem de pulmé&o potencialmente recrutéavel em pacientes
com SDRA é variave e esta diretamente relacionada a resposta a PEEP. Assim, preconizam que valores de
PEEP > 15 cmH,O sgjam utilizados apenas nos pacientes com elevada percentagem de pulmao recrutavel.
Nos demais, preconizam valores de PEEP < 10 cmH,0.®?

Borges e colaboradores™? utilizaram andlises quantitativas de TC para determinar o grau de
aplicabilidade clinica de uma estratégia de recrutamento capaz de reverter hipoxemia e colapso, em mais de
95% das unidades aveolares, em pacientes com LPA/SDRA recente. Vinte e sais pacientes foram
submetidos a uma estratégia de recrutamento méxima, realizada em modo pressao-controlada (PCV) com
?P=15cmH,O. Nos primeiros 4 minutos os pacientes foram ventilados com PEEP =25 cmH;0.
Posteriormente, os niveis de PEEP foram elevados seqiiencialmente em 5 cmH,O e a ventilagdo mantida por
dois minutos com cada valor de PEEP (mantendo-se ?P=15cmH,0) havendo sempre entre cada
incremento, periodos de repouso (ventilagcBes com PEEP = 25 cmH,0). Os aumentos nos valores de PEEP
foram realizados até que PaO, + PaCO, = 400 mmHg. A manobra foi considerada ineficaz caso o objetivo
gasométrico ndo fosse atingido com Hnspiratéria= 60 cmH,O. A manobra de recrutamento maximo foi
realizada sempre apés ventilacgo basal ou OLC (CPAP =40 cmH,0 por 40 s seguido de ventilagdo com
PEEP titulado pela curva PxV, 2 cm acima do ponto de inflex&o inferior). Apds a manobra de recrutamento
méximo titulacdo de PEEP foi realizada, sendo o nivel de PEEP étimo determinado pelo menor valor capaz
de manter PaO, + PaCO, = 400mmHg. Nova manobra de recrutamento com as mesmas pressoes utilizadas
na Ultima etapa da manobra de recrutamento maximo foi realizada posteriormente a titulacdo da PEEP
otima. A manutencdo da eficacia da manobra de recrutamento méximo foi avaliada em 11 pacientes através
de TC durante pausa expiratoria, realizada 30 minutos apos titulacdo da PEEP 6tima. Nos demais a
avaliagdo foi feita através de medidas oxihemodindmicas e de radiografia de torax, apds 6 horas de

ventilacdo com PEEP 6timae VT < 6 mL/kg Observouse melhora significativa da oxigenacéo (p = 0,001
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quando comparada a ventilacdo basal ou OLC) e reducdo na percentagem de tecido colapsado (p < 0,01
quando comparada com OLC ou ventilacdo basal). Recrutamento total foi alcancado na maioria dos
pacientes (24 / 26) e nenhum apresentou aumento de hiperinsuflagdo. Oxigenacdo foi mantida, ou
aumentou, durante o periodo de manutencdo do recrutamento. Houve uma forte correlacdo inversa entre
oxigenacdo arteria e quantidade de massa de tecido colapsado na TC multislice (R = - 0,91). Niveis de PaO»
> 320 nmHg com FIO, = 1 (equivalente a indice PaO» + PaCO, = 400mmHg) foi um bom indicador de
recrutamento pulmonar maximo (< 5% de unidades pulmonares colapsadas — &rea ROC = 0,943). A curva
de freqUiéncia de distribuicdo do limiar das pressdes de abertura apresentou forma bimodal, sugerindo haver
duas populacdes de alvéolos em termos de pressdo de abertura. Aqueles situados nas regibes mais
dependentes do pulm&o apresentam atelectasias completas, necessitando de pressdes de abertura superiores
a 35-40 cmH,0 para serem recrutados. Apés a aplicacdo de Pplaté = 60 cmH»O apenas 2 dos 26 pacientes
ndo atingiram os critérios de recrutamento maximo. Durante a manobra de titulacdo da PEEP (descrita
anteriormente) o nivel 6timo de PEEP situou-se em torno de 20 cmH,O. Com relacéo aos efeitos colaterais,
observou-se reducdo transitéria de indice cardiaco durante a manobra de recrutamento maximo, sem
consequéncias clinicas. Foram relatados dois casos de barotrauma, que aconteceram apds o término do
protocolo. Os autores concluiram ser possivel reverter hipoxemia e alcangar recrutamento total dos pulmdes
em pacientes com LPA/SDRA. No entanto, em decorréncia dos efeitos colaterais transitorios, séo

necessarios mais estudos antes da utilizacgo clinica da manobra de recrutamento méaximo.’®

2.8-Questionamentos:

Apesar de ser consenso que pacientes com LPA / SDRA devem ser ventilados com baixos VT e com
limitacdo de pressdo em vias &reas, controvérsia ainda existe com relagdo a melhor estratégia para

definicdo da PEEP 6tima. Deve-se utilizar uma escala arbitraria de oxigenacdo ou procurar formas mais
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fisiol6gicas de gjuste? Qual o papel do recrutamento? Quais seriam os efeitos da combinacdo de diferentes
estratégias ventilatdrias protetoras de acordo com a resposta individual? % @7 (")) Estudos com modelos
animais de SDRA demonstram que niveis mais elevados de PEEP previnem VALL? No entanto, os
modelos animais de SDRA sdo caracterizados por intenso edema pulmonar, onde elevados niveis de PEEP
sdo efetivos. Em humanos a propor¢do de casos com predominio de edema pulmonar e colapso pode variar.
Assim, estudos clinicos que el ucidem estas perguntas s necessarios.’?

Niveis plasméticos de citocinas tém sido associados com mortalidade na LPA / SDRA.(X719
Ventilagcdo utilizando elevados VT esta associada a maiores concentragdes plasméticas e pulmonares de
citocinas quando comparada a estratégias protetoras. ©

Existe diferenca com relacdo a liberacdo de citocinas entre duas estratégias protetoras? Poucos
estudos compararam diferentes estratégias protetoras com relacdo acinética das citocinas.*® Porém, esta
comparacdo no que concerne andlises quantitativas de imagens tomogréficas ainda néo foi redlizada. Os
efeitos de estratégias ventilatorias protetoras aplicadas de forma sequencial, de acordo com o grau de

resposta individual, também ndo foram determinados.

3-Objetivos:

Objetivo Primério:

- Avdiar edtratégias protetoras de ventilagdo aplicadas apacientes com LPA / SDRA, no que concerne a
funcéo pulmonar (oxigenacao), imagem tomogréfica e atividade inflamatoria (liberagdo de citocinas).

Objetivo Secundario:

- Comparar a cinética dascitocinas nos compartimentos estudados (pulméo e circulacéo sistémica).
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4-Pacientes e métodos:

Este estudo fisiolégico foi realizado no Hospital Copa D"Or (hospital terciério da cidade do Rio de
Janeiro) nas suas trés unidades de terapia intensiva: unidade reurointensiva (oito leitos) unidade clinica (14
leitos) e unidade pos-operatoria (12 leitos). Os pacientes foram recrutados de forma prospectiva e aberta, em
dois periodos. de agosto de 2005 a dezembro de 2005 e de junho de 2006 a novembro de 2007. O protocolo
foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolug&o 196/1996 do Conselho Nacional de Salide), aprovado pelo Comité de Eticada
istituicdo e consentimento informado foi obtido dos familiares dos pacientes

Foram incluidos pacientes intubados que preencheramos critérios para LPA/SDRA, de acordo com a
Conferéncia de Consenso de 1994 ©®, com um tempo méximo de evolugao de 48 horas. Para calculo da
Pa0,/FIO, gasometria arterial foi coletada apos 30 minutos de ventilagdo com VT = 10 mL/kg (peso ideal),
PEEP =5 cmH,0, FIO,= 1, freqliénciarespiratéria (FR) = 15, em modo ventilatorio PCV ou PRV C, sendo
0 peso ideal determinado pela formula:

Homem: 50 + 0,91 (altura— 152,4)

Mulher: 45,5 + 0,91 (altura— 152,4)

A idade minima parainclusdo foi de 18 anos.

Os critérios de exclusdo foram presenca de doenca pulmonar obstrutiva crénica com bolhas
subpleurais pré-existentes (detectadas através de radiografia de térax ou de tomografia computadorizada)
instabilidade hemodinamica definida por ma perfusdo tissular (configurada por: SvO, < 65 % - ou SvcO, <
70 % - elou lactato > 2,0 ng/ mL em pacientes sem insuficiéncia hepatica e/ ou débito urin&rio< 50 mL / h
nas Ultimas 4 horas) e/lou PAM < 65 mmHg em pacientes euvol @micos ou em uso de aminas vasopressoras,
histéria de fibrilagdo ventricular ou taguicardia ventricular durante a internacéo, barotrauma estabel ecido

(definido como a presenca de enfisema subcutaneo, preumomediastino ou pneumotorax evidenciados na
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radiografia de torax darotina diariaou em TC), fistula broncopleural, presenca de dreno de térax, afeccoes
com potencia de desenvolvimento de hipertensdo intracraniana (traumatismo cranio-encefdlico, hemorragia
subaracnoidea, etc), parada cardio-respiratéria nas Ultimas 48 horas, risco iminente de morte nas proximas
48 horas, doencaterminal com decisdo de limitagdo de cuidados terapéuticos, gravidez e peso superior ao

limite tolerado pelo aparelho de TC (140 kg).

4.1 Protocolo:

Os pacientes permaneceram durante todas as fases do estudo sedados e em posi¢do supina.
Ventilag&o segundo o protocolo ARDSnet (%) foi aplicada nas primeiras 24 horas. Os pacientes que com 24
horas de ventilagdo de acordo com o protocolo ARDShet (26) (obedecendo-se um periodo minimo de
estabilidade nos parametros ventilatorios de 2 horas) alcancaram PaO,/FIO, > 350, foram mantidos com esta
estratégia por mais um dia. Aqueles com PaO,/FIO, = 350 apds 24 horas de protocolo ARDSnet ?® | foram
submetidos & estratégia ventilatéria baseada no Open Lung Concept ® nas 24 horas seguintes (com a
realizacdo de manobra de recrutamento alveolar seguida de titulagdo de PEEP). | mediatamente antes do
estudo e apds 24 e 48 horas do inicio do protocolo, sangue arterial e Mini-BAL foram coletados para
mensuracdo de citocinas. Relacdo PaO,/FIO-, mecanica pulmonar (medida de complacéncia estatica) e
parametros hemodinémicos foram também avaliados nos mesmos momentos. TC de torax foi reaizada apos
24 e 48 horas do inicio do estudo. Os pacientes foram acompanhados até o desfecho (alta hospitalar ou

ohito). As fases e os procedimentos do protocol o estdo demonstrados na Figura 2.

26



Sangue art. Sangue art. Sangue art.

(citocinas, PaO/FIO5) (citocinas, PaO2/FIO,) (citocinas;Pa0,/FIO,)
Mini-Bal Mini-Bal Mini-Bal
Mec. pulmonar Mec. Pulmonar Mec. Pulmonar
TC torax TC térax
Pa0,/FIO, > 350

ARDSnet , ARDShet >

v v v
0 24 horas 48 horas

Figura 2. Fases e procedimentos do protocolo.

Protocolo ARDSnet %8 24horas:

Adotourse ventilagdo segundo o protocolo ARDSnet (?® definida por onda de fluxo decrescente, com
VT inicial 6 mL/kg de peso ideal, que foi gjustado em aiquotas de 1 mL/kg de peso ideal, para manutencéo
de Pplato entre 25 — 30 cmH,0. Os valores minimo e méximo deV T permitidos foram, respectivamente 4 e
6 mL/kg de peso idedl. A Pplaté foi determinada, com pausade 0,5 s, a cada 4 he apds mudancas de VT ou
de PEEP. Nos pacientes que desenvolvessemacidose respiratéria com pH arterial < 7,15 e que precisassem
manter VT < 6mL/kg de peso ideal para controle da Pplatd, esta poderia ser mantida acima de 30 cmH-0.
Nos pacientes ventilados com VT = 6mL/kg de peso ideal que apresentassem acidose respiratéria com pH
arterial < 7,15, 0 VT poderia ser elevado para 7 a8 mL/kg, desde que o limite maximo da Pplatd fosse

mantido em 30 cmH»0.A freqiiéncia respiratoria foi gjustada em15 irpm. Caso gjustes no VT (obedecendo
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as regras anteriores) ndo fossem suficientes para manter o pH arterial > 7,15, a FR poderia ser elevada. A

relacdo |:E permaneceuentre 1:1 e 1:3.

O gjuste da PEEP obedeceu a seguinte relacdo (aguardando-se 10 minutos entre cada gjuste):

FIO; PEEP 0,7 14
0,3 5 0,8 14
0,4 5 0,9 14
0,4 8 0,9 16
05 s | 0,9 18
0,5 10 1 18
0,6 10 1 20
0,7 10 1 22
0,7 12 1 24

O objetivo do gjuste PEEP / FIO, foi a manutencdo da SaO, entre 88 — 95%, através de monitorizagdo por

oximetria de pulso.

Ventilacdo sequndo OL C:34

1. Manobra de recrutamento:

Partindo-se de 24 horas de ventilagdo segundo protocolo ARDSnet %, os pacientes com PaO./FIO;
= 350 9 foram submetidos & manobra de recrutamento alveolar realizadaem PCV, com ?P = 20 cmH:0,
FR=10irpm erelacdo |:E = 1:1 (tempo inspiratério = 3 segundos). PEEP foi inicialmente mantida em 20

cmH 20 por 2 minutos (determinando uma pressao de pico = 40 cmH0). ApOs este periodo, PEEP foi
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aumentada para 25 cmH>O por mais 2 minutos e finalmente para 30 cmH»>O nos 2 minutos finais (com
Ppico nos ultimos 2 minutos de manobra = 50 cmH»0).

Para a realizacdo da manobra de recrutamento foi necessario constatar estabilidade hemodinamica,
definidapor PAM > 65 mmHg, lactato dentro dos limites da normalidade e, nos pacientes com
monitorizagdo oxihemodinadmica, SvcO, > 70% (ou SvO, > 65%) e indice cardiaco entre 3,5e 5L/ min. Os
pacientes que ndo preenchessem estes critérios ou que desenvolvessem hipotensdo durante o recrutamento
receberiam aliquotas de volume (cristal6ide e/ou colbide) e aminas vasoativas. Monitorizacgo dos
paréametros hemodinamicos disponiveis em cada paciente foi realizada imediatamente antes das manobras

de recrutamento e no ultimo segundo da Ultima etapa de recrutamento

2. Titulagdo da PEEP avo:

PEEP alvo foi definida como aguela associada & relagio PaO,/FIO, > 350 ("0 apds aredlizacdo da
manobra de recrutamento e 20 minutos de ventilagdo com parametros ventilatérios especificos. ventilacéo
em modo PCV, com ?P gjustado paraum VT =6 mL/kg de peso ideal, FR=15, relacéo | :E entre 1.1 a 1:3,
FIO, =1 e Pplat6 < 30 cmH»0. Caso a Pplatd excedesse o limite de 30 cmH,0 o VT seriareduzido, desde
que respeitado um minimo de 4mL/kg de peso ideal. Caso pH arterial < 7,15, 0 VT poderia ser elevado para
7 - 8 mL/kg desde que a Pplato fosse limitada em 35 cmH-0.

O primeiro nivel de PEEP avaliado foi de 17 cmH,0 . Nos pacientes que obtiveram
Pa0,/FI0,>350 apds 20 minutos de ventilagdo com PEEP = 17 esta foi definida como PEEP alvo. Nagueles
com PaO,/FIO; £ 350, nova manobra de recrutamento utilizando apenas a Ultima etapa (?P=20 + PEEP =
30 cmH0 por 2 minutos) foi realizada e a PEEP elevada em 2 cmH,O, para nova avaiagéo de PEEP alvo.

Esta estratégia foi repetida até alcancar PaO,/FIO, > 350. O limite méximo da PEEP foi de 21 cmH,0.(
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Nos casos em que houve reducéo da PaO»/FIO, apés elevacdo da PEEP, a PEEP avo foi definida como

aquela determinante da maior PaO»/FIO; (Figura 3).

Recrutamento:

FR=10+TlI=3s+?P=20

PEEP =20 - » PEEP =25 - »PEEP = 30
2 min. 2 min.

Titulagdo da PEEP:

PCV, VC =6 mL / kg, FR =15, FIO, = 1, Pplatd = 30 cmH,0

A

PEEP =17 cmH>O por 20 min PEEP = 17cmH,0

PaO,/FIO; >350
PaO,/FIO; = 350

Recrutamento: ?P =20 + PEEP =30

PEEP = 19 por 20 min
(PEEP = 21cmH.0)

Figura 3. Recrutamento e titulagdo da PEEP. Abreviaturas: FR = Frequénmcia respiratéria; T| = Tempo inspiratorio; min =
minutos; PCV = Ventilagdo controlada a presséo; VT = Volume corrente; FIO2 = Fracdo inspirada de oxigénio; Pplatd = Pressdo
de plat6; PEEP = Pressdo positiva ao final da expiracdo; PaO,/FI O, = Relagdo entre pressdo parcial de oxigénio e fragdo inspirada
de oxigénio

Apos definicdo da PEEP avo, o VT foi gustado de acordo com 0 necessério para manter a PaCO, o
mais proximo do normal, atentando para o limite da Pplaté = 35 cmH,0. Estes parametros ventilatérios
foram mantidos por 24 horas.

Os protocolos de tratamento de resgate em casos de acidose respiratoria (PaCO, > 70 mmHg e

pH<7,15) e de hipoxemia (PaO, < 70 mmHg) durante ventilacdo segundo OLC, sdo descritos no anexo I.
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4.5-Cuidados com o paciente:

O transporte do CTI paraaradiologia (que foi feito por, pelo menos, dois médicos, um enfermeiro e
um fisioterapeuta) e as imagens tomogréficas foram realizados com monitorizacdo continua de oximetria,
eletrocardiograma e pressao arterial.

Os pacientes foram ventilados em todas as fases do estudo no respirador Servoi (SemensO).
Monitorizacdo hemodinamica foi realizada com cateter de presséo arterial invasiva. O emprego de outra
formas de monitorizagdo hemodindmica (cateter de artéria pulmonar, doppler esofageano-Cardio-QO,
LiDCOO, FloTrac-VigileoO) ficou a cargo da equipe médica assistente.

Para serem transportados para a TC todos 0s pacientes necessitavam apresentar estabilidade oxi-
hemodinamica, definida pelos critérios a seguir descritos:

PAM > 65 mmHg

SO, > 90%

Lactato dentro da normalidade ou decrescente

indice cardiaco > 3,0 L / min, quando disponivel

SvcO, > 70% (ou SVO, > 65%), quando disponiveis

Os demais protocol os clinicos das unidades de terapia intensiva do Hospital Copa D'Or foram seguidos

em todos os pacientes do estudo (anexo I1).

4.6-Aquisicdo da TC espiral de alta resolucao:

As imagens tomogréficas foram feitas em aparelho helicoidal multislice (quatro carreiras de
detectores) Lightspeed da GE. Foram feitas varreduras do pulméo do apice até o diafragma, em posi¢ao

supina. Asimagens helicoidais foram adquiridas durante pausa expiratoria de 6 segundos com cortes axiais
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de 1,25 mm de espessura e intervalos de 15mm (120 KV; 150 mA), sendo utilizado filtro standard.
Posteriormente, foram realizadas reconstru¢des com filtro de ata resolugéo.

Durante o0 exame os pacientes foram ventilados com FIO,= 1 e permaneceram sedados para
alcancarem escore da Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) (™ =-5 (anexo I11). Utilizouse bloqueio
neuromuscular com aliquotas de pancurdnio quando a sedagdo ndo foi suficiente parainibicéo de

musculatura respiratéria.

4.7-Avaliacdo das imagens tomogréficas;

A andlise das imagens tomogréficas foi realizada através de um programa desenvolvido para este
propésito pelo laboratério de engenharia pulmonar da COPPE-UFRJ (COPPE-TC) operando em Matlab®
(The Mathworks, EUA). Este software € capaz de gerar histogramas das distribui¢des de densidades de
regides de interesse. Para a determinagdo das regides de interesse o contorno interno de cada hemitorax foi
manual mente desenhado na tela do computador, em cada corte tomografico, excluindo a parede torécica,

mediastino, derrame pleural e areas de efeito de volume parcial.

Foram definidos quetro compartimentos pulmonares de acordo com a frequiéncia de distribuicdo das

atenuagdes radiol 6gicas dos tecidos (expressas por numeros de TC ou unidades Hounsfield-HU):
1000 até — 900 HU ® hiperinsuflado
- 900 até — 500 HU ® normalmerte aerado
- 500 até — 100 HU ® pobremente aerado

- 100 até + 100 HU ® néo aerado
Em cada regido de interesse computouse o nimero de voxels em cada um dos quatro

compartimentos. O volume (em mililitros) e amassa (em gramas) de cada compartimento e de todo o
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pulmao foram cal culados, conforme descrito por Gattinoni e colaboradores.*? Os resultados foram
expressos em percentuais de volume de cada compartimento em relacéo ao volume pulmonar total e em em
percentuais de massa de cada compartimento em relacdo a massa pulmonar total.

Para facilitar a visualizagdo da distribuicéo da aeracéo pulmonar em cada fase do estudo os
compartimentos foram representados com um sistema de cores. As regides hiperinsufladas foram pintadas
em vermelho, as normamente aeradas em azul, as pobremente aeradas em branco e as néo aeradas em preto.

Reconstrugdes volumeétricas tridimensionais foram feitas através do mapeamento dos limites
pulmonares de cada compartimento, utilizando um programa escrito em Matlab® (The MathWorks, EUA)
desenvolvido pelo Departamento de Anestesiologia e Medicina Intensiva da Universidade Carl Gustav

Carus, Dresden (Alemanha).

4.8-Andlise dos mediadores de inflamacdo:

Amostras de sangue arterial (10 mL) foram obtidas e centrifugadas e o plasma foi congelado a-
20°C.

Amostras de mini-BAL (3 mL) foram coletadas e congeladas a -20 °C. Este materia foi obtido
através de trach-care para aspiracéo de tubo orotraqueal (TOT). Paraisto o trach-care eraintroduzido
totalmente através do TOT, ingtilava-se 10 mL de soro fisiolgico através de seu introdutor lateral e
aspirava-se o contetido respiratorio sem tracionamento do trach-care.

Plasma e mini-BAL foram enviados ao laboratério de imunofarmacol ogia do Departamento de
Fisiologia e Farmacodinamica, |OC, FIOCRUZ para andlise de citocinas.

Osniveisde IL-6 e IL-8 foram dosados no plasma e mini-BAL através da técnica enzime-linked

immunoassay (Elisa), utilizando kitsdaR & D Systems (R & D Systems, Minneapolis, Minnesota, EUA).
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4.9- Acompanhamento e avaliacdo prognostica:

A-Parametros ventilatorios:

Apds as primeiras 48 horas de intervencdes do estudo, todos os pacientes foram ventilados no CTI
em PRVC ou PCV com 0s parametros a seguir:

VT maximo ® Em torno de 6 mL/kg, desde que Pplatd £ 30 cmH,O no grupo mantido com

estratégia ARDSNet ?® ou Pplaté £ 35 cmH»O no grupo stbmetido a recrutamento alveolar e

titulacéo de PEEP alvo.

VT minimo ® Aquele necessario para manter Pplatd = 25 cmH-»0 e pH arterial = 7,25 com PaCO-

£ 60 mmHg

Relagdo I'Eentre1:11 e 1:3

No momento em que houve recuperacdo do estimulo respiratorio e melhora nos parametros
inflamatorios e de perfusdo, os pacientes passaram a ventilar em PSV.

O desmame ventilatério foi feito da mesma forma nos dois grupos. A reducédo da PEEP so foi

iniciada (a cada 2 cmH»0) quando os pacientes passaram a ventilar em PSV.

B-indices progndsticos e evol utivos:
Apache ?? e SAPS ?? foram medidos nas primeiras 24 horas de terapia intensiva.
SOFA foi medido no primeiro dia de internagcéo no CTI, imediatamente antes do inicio do protocolo

(SOFA basal) apds 24 e 48 horas do inicio do protocolo e apds 2 e 7 dias do término do protocolo.

C-Seguimento:
Os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar ou obito. Foram incluidos nos registros data

de inicio e término do suporte ventilatorio, alta do CTI e ata hospitalar.



D-Monitorizagdo das complicagoes.

Todas as complicages que surgiram ao longo da internagdo que pudessem estar associadas ao
protocolo (barotrauma, alteracbes hemodinamicas, etc) foram registradas e monitoradas até resolucao.
E-Andlise evolutiva das PaO,/FIO;:

Gasometria arterial com célculo da relagio PaO./FIO; foi redizada no 14° dia ap6s o inicio do

estudo nos pacientes que ainda permaneciam em ventilagdo mecanica.

4.10-Andlise Edtatistica:

Os valores foram apresentados como mediana e quartis (primeiro quartil — terceiro quartil). As
comparagoes foram feitas através do teste de Wilcoxon para dados pareados, utilizando-se o pacote
estatistico SPSS 12.0 (SPSS Inc™). Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas para p

(bicaudado) < 0,05

5- Resultados:

No periodo derealizagdo do estudo, 14 pacientes preencheram os critérios de inclusdo Dedes, quatro
foram excluidos por auséncia de consentimento informado assinado. As caracteristicas de entrada dos 10
pacientes estudados sdo mostradas na tabela 1 (demogréficas e clinicas) e natabela 2 (respiratorias).
Concentracoes de IL-8 e de IL-6, no plasma e no mini-BAL, foram medidas em 8 dos 10 pacientes estudados
e seus valores basais séo demonstrados na tabela 3.

Para facilitar a comparacéo dos resultados, os pacientes foram sempre representados pelo mesmo

ndmero.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na admissao:

SAPS

Paciente |dade (anos) Sexo Apachell I SOFA Fator
basal precipitante
1 71 F 23 34 7 Pneumonia
2 76 M 17 29 7 Pneumonia
3 63 M 16 52 8 Pneumonia
4 73 M 18 80 8 Pneumonia
Pneumonia
> 62 F 1 46 7 /Pancreatite
6 31 M 25 42 5 Pneumonia
7 50 F 22 35 7 Pneumonia
8 79 M 20 27 5 Pneumonia
9 46 F 32 37 11 Politransfuséo
10 24 M 17 46 8 Pneumonia
Mediana 62,5 19 39,5 7

Abreviaturas: APACHE Il=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 score; SAPS || = Smplified Acute Physiology |1
score; SOFA basal = Sepsis-related Organ Failure Assessment medido no dia de admissdo no Centro de Terapia Intensiva.

Tabela 2. Varidveis respiratérias dos pacientes na admi ssio:

Paciente Vent. Mecanica PaG,/FIO, Cest P distensdo
(horas) (mmHg) (cmH,0) (cmH,0)

1 12 217 339 14

2 11 179 19,5 19

3 24 250 3 13

4 246 40,7 13

5 7 226 25 18

6 220 30 21

7 7 229 57,8 9

8 24 78 31,8 11

9 24 171 25,3 15

10 6 201 45 10
Mediana 17 219 324 14,5

Abreviaturas: PO,/FIO, = Pressao parcial de oxigénio / Frag&o inspirada de oxigénio medida com PEEP = 5 cmH,0; Vent.
Mecénica (horas) = Horas de ventilagdo mecénica antes da entrada no estudo; Cest = Complacéncia estatica; Pdistenséo = Presséo
de distensdo
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Tabela 3. Concentragdes basais (ng/mL) de IL-8 e IL-6 no plasma e mini-Bal:

Paciente IL-8 plasma IL-8 mini-BAL IL-6 plasma IL-6 mini-BAL
(ng / mL) (ng / mL) (ng / mL) (ng / mL)
3 33,18 145,62 1,85 3,74
4 28,80 137,46 7,01 19,01
5 72,03 93,45 23,07 18,24
6 5,89 82,41 2,50 1,96
7 13,87 78,87 8,71 33,81
8 24,50 81,70 3,92 16,02
9 37,65 16,01 14,02 15,78
10 7,16 99,84 9,70 12,03

Abreviaturas: IL = Interleucina

Apenas um paciente apresentou PaO»/FIO, > 350 apos protocolo ARDSNet 24 h e foi mantido com
esta estratégia. Os demais foram submetidos a estratégia OLC 24 horas (gréfico 1). A mediana das

PaO,/FIO, com ARDSnet 24 horas foi de 200 [186 — 266].

Gréfico 1: Histograma das P/F ap6s 24 horas de ARDSNET

Frequéncia

100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00 400,00
P/F ARDSNET 24 horas

Abeviaturas: P/F = PaO,/FIO,
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5.1-Eficéciada estratégia ARDShet 24 horas:

Quando comparada aos valores basais, ARDSnet 24 horas ndo foi capaz de aumentar a PaO,/FIO,
(200 [186 — 266] com ARDSnhet 24 hvs. 219 [177 — 233]; p = 0,386 — Gréfico 2) e a complacéncia estética
(42,2 23,7 —48,9] com ARDSnet 24 hvs. 32,4 mL/cmH,0 [25,2 —41,8]; p=0,139 — Gréfico 3)

promovendo, no entanto, elevacdo significativa nos niveis de PaCO, (45 [41 —50] com ARDSnet 24 hvs.

38 mmHg [31 - 44]; p = 0,013 — Gré&fico 4).

Gréfico 2. Evolugdo da relacéo PaO,/FIO, entre valores basais e

450
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Mediana
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p=0,386
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Gréfico 3: Evolugdo da complacéncia estética entre valores basais e
ARDSNET 24 h
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Graéfico 4: Evolugdo da PaCO, entre valores basaise ARDSNET 24 h

Basal

2

Mediana

p=0,013

39

ARDSNET 24 h




Estratégia ARDSnet 24 horas ndo alterou de forma significativa os valores dapressdo de distensdo,

em relagdo aos valores basais (12 [10 — 17] com ARDSnet 24 h vs. 14 [11 — 18]; p=0,345 — Gréfico 5).

Gréfico 5: Evolugdo da P distensdo entre momento basal e
ARDSnet 24 h

P distensao (cmH20)

Mediana

1 2

ARDSnet 24 h oLC
p=0,345



N&o houve diferencas significativas nos niveis de IL- 8 e de IL-6 (plasmaticos e de mini-BAL) entre

os vaores basais e ARDSNet 24 horas, conforme demonstrado na tabela 4.

abela 4. Concentragdes plasmaticas e pulmonares de IL-8 e IL-6 (ng/mL) no momento basal e com ARDSnet 24horas:

IL-8 plasmética IL-8 mini-BAL IL-6 plasmatica IL-6 mini-BAL
aciente (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Basal / ARDSnet 24 h Basal / ARDSnet 24 h Basal / ARDSnet24h Basal / ARDSnet 24 h
3 33,18 /| 24,94 145,62 | 85,04 185 [/ 3,26 3,74 | 8,49
4 288 /| 11,12 137,46 | 132,17 701 / 411 19,010 / 24,14
5 72,03 |/ 42,18 9345 /| 69,25 23,07 /| 18 18,24 | 14,79
6 589 /| 24,89 82,41 / 106,82 25 | 11,02 1,9 / 2529
7 13,87 / 16,83 78,87 | 85,75 8,71 | 37 33,81 / 13,83
8 245 | 83 81,7 | 42,87 392 / 31 16,03 / 24,85
9 37,65 [ 37,7 16,01 / 60,05 14,02 / 10,02 15,78 | 17,38
10 716 | 0,77 99,84 / 109,21 97 | 3,36 12,03 / 20,45
lediana 26,65 | 20,86 87,93 / 85,40 786 [/ 3,9 1590 / 18,91
) valor 0,263 0,889 0,263 0,208

Jreviaturas: IL = Interleucina
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5.2-Andlises comparativas das estratégias ARDShet 24 horas e OLC 24 horas:

A seguir serdo analisados comparativamente os resultados obtidos com estratégia ARDSnet 24 h e

com OLC 24 h, nos 9 pacientes submetidos a esta abordagem.

A-Vaores de PEEP:

Osvalores de PEEP (gréficos 6 e 7 etabela 5) foram significativamente superiores durante OLC 24
horas em relacdo a ARDSnet 24 horas (17 [17 - 19] vs. 8 cmH,0 [7,25 - 11] respectivamente; p = 0,007).

Observar que no gréfico 6 as curvas dos pacientes 2, 3, 5, 7 e a curva da mediana estdo sobrepostas.

Gréfico 6: Evolugdo da PEEP entre ARDSnet 24heOLC 24 h
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ARDSnet 24 h OLC 24 h
p=0,007
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Grafico 7:Valoresde PEEP entre ARDSnet 24 h e OLC 24 h

Numero de casos

1—
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B.Par@metros gasomeétricos e ventilatérios:

14,00
PEEP (cmH20)

Astabelas 5 e 6 resumem as medidas dos parametros ventilatorios e gasométricos nas duas estratégias.

Tabela 5. Medidas de parametros ventilatérios e de PaO,/FIO, com ARDSnet 24 horas e OLC 24 horas:

PEEP PaO,/FIO, Pplatd Pdistensao Cest.
Paciente (cmH»0) (mmHg) (cmH»0) (cmH»0) (mL/cmH,0)
ARDSnet / OLC  ARDSnet / OLC ARDSnet / OLC ARDSnet / OLC ARDSnet / OLC
1 1/ 17 236 !/ 364 20 / 30 9 / 13 556 / 33
2 8 [ 17 205 | 243 2 / 20 17 / 3 21,2 | 120
3 8 [/ 17 193 /203 21 / 20 13 3 423 | 133
4 10 / 21 195 / 362 20 / 28 0 / 7 42 | 614
5 8 [ 17 255 /[ 311 26 |/ 30 8 / 13 239 [/ 269
6 14 / 19 114/ 195 26 |/ 30 2 /7 1 51,7 | 464
7 8 [ 17 300 / 380 18 / 30 10 / 13 415 /| 53
8 1 / 19 189 / 237 22 | 33 11/ 14 436 | 329
9 5 / 19 178 / 270 28 |/ 31 23/ 12 23 |/ 31,2
Mediana 8 [ 17 195 / 270 2 / 30 2 / 12 42 | 464
p valor 0,007 0,008 0,05 0,172 0,26

Abreviaturas: PEEP = Presséo ao final da expiracdo; PaO, = Presséo parcia de oxigénio arterial; FIO, = Fragdo inspiradade
oxigénio; Pdistensdo = Presséo de distensdo, Cest = Complacéncia estética.
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Tabela 6. Medidas de paréametros ventilatorios e gasomeétricos com ARDShet 24 horas e OLC 24 horas:

PaCO, pH arterial VT/kg peso ideal Vmin
Paciente (mmHg) (mL) (L/min)
ARDSnet /| OLC ARDSnet / OLC ARDSnet / OLC ARDSnet / OLC
1 36 [/ 40 734 | 132 9 / 8 90 / 7.3
2 42 | 54 737 | 7,26 6 / 6 86 / 54
3 43 | 49 732 | 125 8 / 6 1 / 6,0
4 44 | 45 727 |/ 7,24 6 / 6 76 |/ 7.7
5 49 / 46 729 | 7,38 8 / 6 77 | 53
6 54 | 63 726 | 7,22 9 / 8 12 / 92
7 47 | 30 728 | 735 8 [/ 10 75 | 124
8 5 |/ 57 741 |/ 7,27 8 / 8 72 | 8,3
9 39 / 60 729 |/ 7,36 0 [/ 7 95 / 5,6
Mediana 4 | 49 729 | 7,27 7 1 6 86 / 73
p valor 0,26 0,722 0,208 0,173

Abreviaturas: PaCO, = Pressdo parcial de didxido de carbono arterial; VT = Volume corrente; Vmin = Ventilagdo por minuto.

ApGs 24 horas de estratégia OLC a melhora obtida na oxigenagao permaneceu estatisticamente significativa,
guando comparada a ARDSnNet 24 horas (p = 0,008 — Tabela 5, Gréfico 8), sem diferencas significativas nos
valores de Pdist, Pplatd (tabela 5 e gréficos 9 e 10, respectivamente), PaCO», pH e ventilagdo - minuto
(tabela 6 e gréficos 11 a 13, respectivamente). Os valores maximos de Pdist e de Pplatd observados com
OLC 24 horas foram, respectivamente, 14 e 33 cmH-0 (tabela 5). Nenhum paciente submetido aOLC 24

horas necesitou de terapias de resgate para acidose respiratéria ou hipoxemia refratéria (anexo |).
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Gréfico 10: Evolucdo da P platd entre ARDSnet 24 h eOLC 24 h

35

Pplaté (cmH.0)
= = N N w
o (6] o a1 o

(&)]

Mediana

o

1 2

ARDSnet24 h OLC 24 h
p=0,050

Gréfico 11: Evolugdo da PaCO, entre ARDSnet 24h e OLC 24 h
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Graéfico 12: Evolugdo do pH arterial entre ARDSnet 24h e OLC 24 h
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Gréfico 13: Evolugéo da ventilagdo - minuto entre ARDSnet 24 h e
OLC24h
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa nos valores de V T/peso ideal entre as duas
estratégias (p=0,208 - tabela 6). As medidas de complacéncia estatica também néo diferiram de forma

estatisticamente significativa (p = 0,260 — tabela 5, gréfico 14).

Gréfico 14: Evolugao da complacéncia estaticaentre ARDSnet 24 h e

OLC 24h
140
—1
120 ~ — )
3
S 100 1
T 4
E 80 —
- —
E 601
— — —]
3
O 40 - — O
9
20 1 - Mediana
0 T
1 2
ARDSnet 24 h OLC 24 h
p=0,260

48



C. Analises tomogréficas.

Astabelas 7 e 8 demonstram os resultados das andlises quantitativas das imagens tomogréficas
baseadas em volume pulmonar total (VPT) e em massa pulmonar total (MPT), respectivamerte, com
ARDSnet 24 horas e com OLC (nos 9 pacientes submetidos a OLC) e com ARDSnet 48 horas (no paciente
10, que respondeu a esta estratégia).

Tabela 7. Andises quantitativas volumétricas das imagens tomogréficas com ARDShet 24 horase OLC 24
horas (nos 9 pacientes submetidos a OLC) e com ARDSnet 48 h (no paciente 10, com resposta a ARD Snet
24 h)

Paciente _ %_ VPT % VPT % VPT ~% VPT
Hiperinsuflada Normalmente aerada Pouco aerada Nao aerada
A / B A / B A / B A / B
1 0 / 25 46 | 52 17 / 11 37 | 13
2 0o/ 1 23 | b2 38 / 33 39 / 14
3 2 | 5 446 [/ 61 271 | 27 26 [ 7
4 7 [/ 13 38 / 53 14 / 11 42 | 23
5 7 /1 47 | 62 13 / 8 33 /1 29
6 1/ 2 24 | 57 32 / 30 44 | 10
7 5 / 10 41 /| 63 21 / 15 33 [/ 12
8 6 / 14 39 / 62 25 /| 14 29 / 11
9 0/ O 47 | 65 16 / 13 37 | 22
Mediana 2 | 5 41 | 61 21 / 14 37 | 13
p valor 0,079 0,007 0,011 0,008
A | C A | C A | C A | C
10 2 /0 46 | 47 14 / 13 38 [/ 40

Abreviaturas: % VPT = Percentagem do volume pulmo nar total; A = Medidas ap6s ARDShet 24 h; B = Medidas apdsOLC 24 h;
C = Medidas apds ARDSnet 48h (paciente 10).
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Tabela 8. Andlises quantitativas das imagens tomogréaficas com relacdo a massa pulmonar total com
ARDSnet 24 horas e OLC 24 horas (nos 9 pacientes submetidos a OLC) e com ARDSnet 48 h (no paciente
10, com resposta & ARDSnet 24 h)

Paciente _ %.MPT % MPT % MPT % MPT
Hiperinsuflada Normalmente aerada Pouco aerada N&o aerada
A /| B A /| B A /| B A /| B
1 0/ 4 21 |/ 36 19 / 23 60 / 38
2 0/ 0 10 / 31 37 | 42 53 | 26
3 0o/ 1 23 | 41 33 / 43 44 | 16
4 1/ 2 16 / 28 17 | 17 67 [/ 53
5 1/ 0 22 | 30 18 / 11 60 / 59
6 0o/ O 10 / 38 31 / 41 58 [/ 20
7 o/ 2 19 / 43 25 | 26 55 / 30
8 1 /7 2 20 | 44 30 / 25 49 | 28
9 0/ O 25 / 38 17 | 18 58 | 44
Mediana 0o/ 1 20 / 38 25 | 25 58 [/ 30
p valor 0,084 0,008 0,292 0,008
A |/ C A |/ C A |/ C A |/ C
10 0/ O 22 | 23 16 / 14 61 / 63

Abreviaturas: %M PT = Percentagem de massa pulmonar total; A = Medidas ap6sARDSnet 24 h; B = Medidas ap6sOLC 24 h;
C= Medidas ap6s ARDSnet 48h (paciente 10).

OLC 24 horas determinou reducéo significativa na percentagem de VPT n&o aerado (13% [10,5 —22,5] vs.
37% [31 —40,5] com ARDSnet 24 horas p = 0,008 - grafico 15) sem aumento significativo na percentagem
de VPT hiperinsuflado (5% [1 —13,5] vs. 2% [0 —6,5] com ARDSnet 24 horas; p = 0,079 — gréfico 16). A
andlise baseada em massa pulmonar total evidenciou resultados semelhantes a andlise volumétrica: a
percentagem de M PT ndo aerada foi significativamente menor com OLC (30% [23 —48,5] vs. 58% [51— 60]
com ARDSnet; p=0,008 — grafico 17), sem aumento significativo na percentagem de M PT hiperinsuflada

(1% [0—2]com OLC vs. 0 % [0 — 1]Jcom ARDSnet; p=0,084 — grafico 18).
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Gréfico 15: Variacao do percentual de volume pulmonar total
(VPT) néo aerado entre ARDSnet 24h eOLC 24 h
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Gréfico 16: Variacdo do percentual de volume pulmonar total (VPT)
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% MPT nédo aerada

% MPT hiperinsuflada

Gréfico 17: Variacdo do per centual de massa pulmonar
total (MPT) nédo aerada entre ARDSnet 24h eOLC 24 h
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Gréfico 18: Variacao do percentual de massa pulmonar total
(MPT) hiperinsuflada entre ARDSnet 24h eOLC 24 h

1 2
ARDSnet 24 h OLC 24 h

Mediana

p=0,084

52




D. Hemodinamica e balanco hidrico:
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as estratégias no que concerne média dos

valores/diade PAM (p = 0,374 — grafico 19) e taxa de infusdo de noradrenalina (p=0,866 — gréfico 20).

Gréfico 19: Evolucao da média dos valores diarios das PAMsentre
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Gréfico 20: Evolugdo da infusio de noradrenalinaentre ARDSNET 24 h
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Houve tendéncia de menores baancos hidricos com OLC 24 horas em relacdo a ARDSnet 24 horas,

porém sem significancia estatistica (p = 0,05 —Gréfico 21).

Gréfico 21: Evolucao do balanco hidrico de 24 horas entre ARDShet 24
heOLC24h
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E. Mediadores inflamatorios:

Nos 7 pacientes submetidos a OLC 24 horas, que tiveram niveis de IL- 8 e IL-6 medidos no plasmae

no mini-BAL, observou-se reducéo significativa apenas nos nivels plasméticos de IL-6 apos OLC 24 horas

em relacdo a ARDShet 24 horas (3,32 [2,16 — 9,46] vs. 4,11 ng/mL [3,26 — 11,02], respectivamente;

p=0,018 — Tabela 9, gréfico 22). As outras concentragcdes ndo foram significativamente diferentes entre as

duas estratégias (tabela 9, graficos 23 a 25).

Tabela 9. Concentragbes de IL-8 e IL-6 no plasma e mini-Bal (ng/mL) com ARDSnet 24 horas e OLC 24 horas:

IL-8 plasmética IL-8 mini-BAL IL-6 plasmatica IL-6 mini-BAL

Paciente (ng/mLlI) (ng/mLlI) (ng/mLlI) (ng/mLlI)
ARDSnet 24 h/OLC24h ARDSnet 24 h/OLC24 h ARDSnet 24 h/ OLC24h  ARDSnet 24 h/ OLC 24

3 2494 | 13,63 85,04 / 131,41 3,26 / 1,95 8,49 / 30,26

4 11,12 / 8,71 132,17 / 115,11 4,11 | 2,22 24,14 | 9,58

5 42,18 /| 63,18 69,25 / 83,56 18 / 16 14,79 / 6,14

6 24,89 /| 20,22 106,82 / 96,84 11,02 / 3,32 25,29 | 23,47

7 16,83 / 28,33 85,75 / 75,80 3,70 / 3,35 13,83 / 9,51

8 83 / 7,19 42,87 | 43,60 3,10 / 2,16 2485 / 8,45

9 37,7 | 48,42 60,05 / 52,11 10,02 / 9,46 17,38 | 21,62

Mediana 24,89 /| 20,22 85,04 / 83,56 4,11 | 3,32 17,38 / 9,58
p valor 0,612 0,866 0,018 0,398

Abreviaturas: IL = Interleucina
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Gréfico 22: Evolugdo dos niveis plasmaticosde I L - 6 entre ARDSnet
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Gréfico 24: Evolucdo dos niveisde IL- 8 no mini-BAL entre
ARDSnet 24heOLC 24h
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Gréfico 25: Evolucdo dos niveis plasmaticosde IL- 8 entre
ARDSnet 24 h e OLC 24h
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5.3-Padrdes tomograficos de resposta as estratégias ventil atorias estudadas:

Trés diferentes padrdes tomograficos de respostaa ARDSnet e OLC foram observados. A seguir,
estes padrfes serdo exemplificados através de cortes tomogréficos, reconstrucdes tridimensionais e
histogramas, obtidos nas diferentes fases do estudo.

Os cortes tomogréficos séo demonstrados no nivel da carina e proximo a base.

As reconstrucdes tridimensionais sdo demonstradas nas visdes diagonais antero-posterior (imagem a
esquerda) e postero-anterior (imagem a direita), onde: vermelho representa as regides hiperinsufladas, azul
as normalmente aeradas, branco as pobremente aeradas e preto as néo aeradas.

Os histogramas da distribuicdo de frequéncias das unidades Hounsfield sGo demonstrados segundo
0s eixos cefao-caudal (imagens superiores) e ventro-dorsal (imagens inferiores). Nestes histogramas, a
linha espessa representa a media dos valores das unidades Hounsfield e as linhas verticais representam a

disperséo dos valores entre os percentis 25 e 75.
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Boaresposta a OL C (Paciente 6):

Nos cortes tomograficos observa-se melhora importante das éreas de colapso alveolar apos OLC 24

h, com relacéo a ARDSnet, principal mente nas regides posteriores dos pulmdes (figura 4).

ARDSnet 24 h ? PEEP = 14 cmH>0

OLC24h? PEEP=19cmH,0

Figura 4: Cortes tomogréficos na altura da carina e proximo a base, com ARDSnet 24 h (imagens superiores) e com OLC 24 h
(imagens inferiores), de um paciente com boarespostaa OLC.
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As reconstrucdes tridimensionais demonstram que, apds OLC 24 h as regides ndo aeradas diminuem de
forma significativa, com aumento nas areas norma mente aeradas, sem grande incremento das regides

hiperinsufladas (figura 5).

ARDSnet 24 h ? PEEP = 14 cmH,0

OLC24h? PEEP=19cmH,0

Figura5: Reconstrucdes tridimensionais nas visdes diagonais antero-posterior (imagem a esquerda) e postero-anterior (imagem a
direita), onde vermelho representa as regides hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, branco as pobremente aeradas e preto
as ndo aeradas. Asimagens superiores foram obtidas com ARDSnet 24 h e asinferiores com OLC 24 h, de um paciente com boa
respostaa OLC.
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Nos histogramas observa-se que apos ARDShet 24 h existe uma grande dispersao dos valores, em
relacdo a média, demonstrando a ndo homogeneidade pulmonar. Ha também intenso colapso aveolar,
principal mente préximo a base pulmonar. Apds OLC, ocorre reducdo na dispersdo dos valores e a curva da

média desloca-se, em sua quase totaidade, para a &rea representativa de regides normal mente aeradas

(figuras6 e 7).
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Figura 6: Histogramas da distribuic&o de fregiiéncias das unidades Hounsfield ap6s ARDSnet 24 h (coluna esquerda) e apds OLC
24 h (colunadireita) obtidos de um paciente com boarespostaa OLC. A linha espessa representa a média dos valores das
unidades Hounsfield e as linhas verticais representam a disperséo dos valores entre os percentis 25e 75.
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Hiperinsuflacdo com OL C (paciente 7):
As imagens tomogréficasrevelamgue, apds OL C 24 h, ocorreu recrutamento da area de

consolidacdo no lobo superior direito, evidenciando-se no entanto, area de destruicdo pulmonar (figura 8).
Na mesma regido, surgiu pneumotérax, melhor visualizado nos cortes mais cefalicos (como sera discutido

posteriormente).

ARDSnet 24 h ? PEEP =8 cmH,0

Figura 8: Cortes tomograficos na altura da carina e proximo a base, com ARDSnet 24 h (imagens superiores) e com OLC 24 h
(imagensinferiores), de um paciente com hiperinsuflacdo com OLC.
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As reconstrucdes tridimensionais demonstram que OL C 24 horas determinou reducdo nas éreas de
colapso aveolar (principamente nas por¢des posteriores), com aumento nas areas de hiperinsuflacéo (figura

9).

ARDSnet 24 h ? PEEP =8 cmH,0

Figura 9: Reconstrucdes tridimensionais nas visdes diagonais éntero-posterior (imagem a esguerda) e postero-anterior (imagem a
direita), onde: vermelho representa as regides hiperinsufladas, azul as normalmente aeradas, branco as pobremente aeradas e preto
as ndo aeradas. Asimagens superiores foram obtidas com ARDSnet 24 h e asinferiores com OLC 24 h, de um paciente com
hiperinsuflagdo com OLC.



Os histogramas apds ARDSnet 24 h demonstram grande disperséo na distribuicdo de freqliércias das

unidades Hounsfield, com concentracéo das éreas de colapso nas por¢des posteriores dos pulmdes. OLC 24

Imonar, com reducéo nas areas de colapso alveolar, porém com

acao pu

h promove maior homogeiniz

aumento nas éreas de hiperinsuflacdo, particularmente nas porgdes mediais dos pulmdes (figuras 10 e 11).
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Estratégia ARDShet 24 h determinou PaO,/Fl O, > 350 (Paciente 10):

As imagens tomogréficas evidenciam que, apés ARDSnet 48 h houve persisténcia de intenso colapso
alveolar, principalmente nas regides posteriores dos pulmdes, apesar da reducdo das éreas de colapso

aveolar existentes apés 24 h de ARDSret (figura 12).

ARDSnet 24 h (PEEP = 5cmH0)

Figura 12: Cortes tomogréaficos na altura da carina e proximo a base, com ARDSnet 24 h (imagens superiores) e com ARD Snet
48 h (imagens inferiores), de um paciente com boarespostaa ARDSnet 24 h.
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As imagens das reconstrugdes tridimensionais apos 24 e 48 h de ARDSnet sdo semel hantes,
evidenciando intensas areas de colapso alveolar (figura 13).

ARDSnet 24 h ? PEEP =5 cmH,0

ARDSnet 48 h ? PEEP =5 cmH,0

Figura 13: Reconstrugdes tridimensionais nas visdes diagonais antero-posterior (imagem a esquerda) e pdstero-anterior
(imagem a direita), onde: vermelho representa as regifes hiperinsufladas, azul as normal mente aeradas, branco as pobremente
aeradas e preto as ndo aeradas. Asimagens superiores foram obtidas com ARDShet 24 h e asinferiores com ARDShet 48 h, de
um paciente com boa respostas a ARDSnet 24 h.
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Os histogramas apos 24 e 48 h de ARDSnet sdo semel hantes, evidenciando intensa dispersao na distribuicéo
de freguéncias das unidades Hounsfield (figura 14). Os histogramas das zonas de West demonstram curvas

bimodais, com o maior pico naregido de colapso alveolar, que predomina nas regifes posteriores e basais

dos pulmdes (figura 15).
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Figura 15: Histogramas das zonas de West (imagens superiores) com ARDSnet 24 h (coluna esquerda) e com ARDShet 48 h
(colunadireita) e histograma de todo o pulméo (imagem inferior), obtidos de um paciente comboarespostaa ARDSnet 24 h.

70



5.4-Manobras de recrutamento:

O numero de manaobras de recrutamento realizadas por paciente durante a titulagdo da PEEP esta

demonstrado no gréfico 26.

Grafico 26: Namer o de manobr as de recrutamento realizadas por paciente
durante titulacdo de PEEP:

NUmer o de casos

2
NuUmer o de manobras/ paciente

Em um paciente (paciente 7) identificouse pneumotorax na TC de torax realizada 24 horas ap0s 0
recrutamento (como serd detalhado posteriormente). Nos demai's pacientes ndo se observou pneumotérax,
pneumomediastino ou enfisema subcutaneo nas TC de térax realizadas 24 horas ap0s o0 recrutamento.

Nenhum paciente necessitou de interrupcdo da manobra por instabilidade hemodinamica.
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5.5-Manutencao dos beneficios do recrutamento apés 24 horas de OLC:

A relacdo PaO,/FIO, ndo se alterou de forma significativa entre gasometrias col etadas apos 20
minutos de recrutamento e ventilacdo com PEEP alvo e as coletadas apos 24 horas de OLC (PaO,/FIO; =

352,6 [237,1 — 388,85] vs. 270 [219,75 — 363] apds 24 horas de OLC; p = 0,314 — gréfico 27).

Gréfico 27: Evolucdo da relacdo PaO,/FIO, entre 20 minutos pos-
recrutamento e OLC 24 h
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5.6-Avaliacdo comparativa dos niveis de citocinas no plasma e Mini-BAL nas diferentes fases do estudo:
As concentracdes de |L-8 no mini-BAL foram significativamente superiores as plasméticas, em todas
as fases do estudo. Os niveis pulmonares de IL-6 também mostraram tendéncia a valores superioresem

relacdo aos plasmaticos, com diferenca estatisticamente significativa apos ARDShet 24 h (Tabela 10).
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Tabela 10. ConcentracOes de IL-6 e IL-8 no plasma e mini-BAL nas diferentes fases do estudo:

Basal (ng / mL) ARDSnet 24 h (ng / mL) OLC 24 h (ng / mL)
IL-6 PL / MB 79 [/ 159 39 / 189 33 / 10,6
p valor 0,09 0,017 0,069
IL-8 PL / MB 26,7 | 879 20,9 / 854 16,9 / 90,2
p valor 0,025 0,012 0,012

Abreviaturas: PL=Plasma; MB=mini-BAL

5.7-Seguimento dos pacientes:

A tabela 11 descreve a evolucdo ventilatéria dos pacientes do estudo. Pneumotérax foi identificado
em dois pacientes (paciente 7 e paciente 8). No paciente 7 a TC de térax feita apds 24 horas do recrutamento
demonstrou esta complicacdo (figura 16) No paciente 8 a TC de térax realizada 24 horas ap6s o
recrutamento ndo evidenciou pneumotorax (figura 17), que so foi diagnosticado (através de radiografia de

térax) apds troca de tubo orotraqueal por guia, que aconteceu 48 horas apds o recrutamento.

Tabelall. Evolucdo ventilatoria:

Paciente Tempo VM TQT Pneumotérax Liberacdo de VM
(dias) (S/N) (S/N) (S/N)
1 7 N N S
2 8 N N S
3 15* N N N
4 27 S N S
5 8 N N S
6 29 S N S
7 100* S S N
8 17* S S N
9 8 N N S
10 4 N N S
Mediana 11,5

Abreviaturas e simbologias: VM = Ventilagdo mecénica; TQT = Tragueostomia; S=Sim; N = Ndo; * Tempo de ventilacéo
mecéni ca cal culado até a data do 6bito.
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Figura 16. Corte tomografico obtido do paciente 7 apés 24 h de OLC (PEEP = 17 cmH,0), evidenciando pneumotdrax a direita.
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Figura 17. Tomografia computadorizada do paciente 8 apds 24 h de OLC (PEEP = 19 cmH,0) demonstrando auséncia de
pneumotdrax. Imagem superior = Corte axial. Imagem inferior = Corte coronal com reconstru¢go MINIP (minimum intensity
projection).
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No 14° dia ap6s o inicio do estudo, a mediana da PaO,/FIO, foi de 242,3 [214,5 —434,3].

Os escores SOFA estdo demonstrados natabela 12.

Tabela12. Escores SOFA:

Dia da Dia de D1 pos- e s
Paciente  internagao entrada  ARDSnet24h OLC24h  término D2 Postérmino D7 pos-término

no CTI no protocolo do protocolo 19 EraEEely o pEieE

1 5 7 3 3 0 0 0

2 3 7 5 6 6 3 4

3 7 8 9 6 6 5 10

4 4 8 5 7 2 4 11

5 3 7 7 7 6 4 3

6 6 5 4 5 4 4 2

7 6 7 5 5 1 0 11

8 4 5 8 7 2 5 6

9 9 11 11 10 11 6 9

10 8 8 6 5 2 3 0

Abreviaturas: SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

Os desfechos clinicos estdo descritos natabela 13. A taxa de mortalidade foi de 40 % e todos os 6bitos
aconteceram no CTI.

Tabela 13. Desfechos clinicos:

Paciente Obito Obito Dia do 6bito ?T CTI ?T hospital
no CTI intra-hosp. (dias) (dias)

1 N N N/A 10 18
2 N N N/A 36 53
3 S S 14 16 16
4 N N N/A 28 75
5 N N N/A 19 195
6 N N N/A 40 59
7 S S 104 107 107
8 S S 15 31 31
9 S S 11 14 14
10 N N N/A 4 10

Mediana 23,5 42

Abreviaturas: ?T CTIl = Tempo de internacdo no CTI; ?T hospital = Tempo de internagéo hospitalar; N/A = N&o se aplica; Diado
6bito = Interval o de tempo entre o fim do protocolo e o ébito.
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6-Discussio:

Nesse estudo que avaliou uma estratégia ventilatéria seqliencial em pacientes com LPA / SARA,
protocolo ARDSnet aplicado por 24 horas ndo promoveu melhora significativa na oxigenacdo, assim como
ndo determinou reducdo nas éreas de maior colapso aveolar visualizadas em TC de torax. Por outro lado,
estratégia OL C foi capaz de induzir melhora na oxigenagao e reduzir colapso alveolar apds 24 horas de
implementacéo, promovendo também redugdo nos niveis plasmaticos de IL-6. OLC ndo determinou
aumento significativo nas éreas hiperinsufladas, determinando valores de Pdist inferiores a 20 cmH,0 e
Pplaté inferiores a 35 cmH,0. Efeitos hemodindmicos adversos ndo foram observados durante OLC, ndo
havendo maior necessidade de fluidos intravenosos ou aminas vasoativas, quando comparada a estratégia
ARDSnet.

Diversos estudos avaliando estratégias protetoras de ventilagdo mecanica foram realizados nos
tltimos anos. ?® 248 £ consenso que ventilagdo com limitac&o de VT e de Pplatd determina melhor
prognostico. O papel das medidas que reduzem atel ectrauma (val ores el evados de PEEP e / ou manobras
recrutativas), ainda € controverso.

Dois importantes estudos ?” “9 demonstraram melhor progndstico associado & adogéo de estratégias
protetoras com baixos VT e Pplatd, combinados com medidas redutoras de volutrauma. Nos dois, a titulacéo
de PEEP foi baseada na curva PxV e, em um destes, utilizou-se também, manobras de recrutamento.?”) No
entanto, um terceiro estudo ¥ randomizado com elevado niimero de pacientes que comparou duas formas
de utilizacdo de PEEP em pacientes ventilados com limitacgo de VT e Pplatd, ndo demonstrou diferenca
significativa de prognostico em favor de atas PEEP. A principal diferenca entre estes trés estudos foi a
forma de titulagdo da PEEP, levantando-se a possibilidade de que gjuste da PEEP de acordo com parametros
fisiol6gicos sgjamais eficaz do que segundo oxigenacdo. Recentemente, uma grande coorte de pacientes

com LPA / SDRA “® testando a superioridade de ventilacso protetora baseada em niveis elevados de PEEP,
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gjustados segundo parametros fisiol 6gicos (utilizando valores maximos de PEEP associados com Pplat <
30 cmH,0) ndo demonstrou reducdo de mortalidade. No entanto, em relagcdo aos desfechos secundarios, o
grupo com PEEP mais elevada apresentou reducdo significativa no tempo de ventilagdo mecénica.

O presente estudo tem como principal diferenca em relacéo aos previamente existentes (que
randomizaram os pacientes em dois grupos de ventilacgo), a comparacdo de duas estratégias ventilatdrias
realizadas sequiencialmente. Nas primeiras 24 horas aplicouse o protocolo ARDSnet, que € aceito por
muitos autores como a forma padréo de ventilagdo em pacientes com LPA / SDRA. Nas 24 horas seguintes,
nos pacientes que ndo alcancaram o avo estabelecido de PaO,/FIO-, a ventilacdo foi baseada no conceito de
pulmao aberto.®** Determinamos PaO./FIO, como objetivo a ser alcancado tanto apés 24 horas de ARDSnet
como apds recrutamento e titulacéo de PEEP, tendo como base estudo tomogréfico recente (' que
demonstrou haver menos de 5 % de massa de tecido pulmonar colapsado quando PaO,/FIO- atinge valores
superiores a 350.

Durante ventilacgo segundo protocolo ARDSnet respeitamos o valor inicia de 6 mL / kg para gjuste
do VT. Apos 24 horas desta estratégia, alguns pacientes encontravam-se com VT superiores a este limite
(méximo valor observado de 10 mL / kg). Como optamos por utilizar modos ventilatorios limitados a
pressdo (PRVC ou PCV), o valor do VT ndo pdde ser rigidamente controlado, ficando sujeito a variagdes
determinadas por mudancgas na complacéncia do sistema respiratério. Nota-se que em alguns pacientes onde
o VT excedeu 6 mL / kg, houve aumento nos valores de complacéncia apos 24 horas de ARDSnet, quando
comparados aos valores basais. Como em nenhum caso a Pplatd excedeu o limite de 30 cmH;0, néo
acreditamos que este fato tenha influenciado nossos resultados.

Optamos por uma estratégia baseada no OLC ®* que determinasse 0 méaximo de homogeneizaczo
pulmonar, mas que também fosse de simples realizac&o j& que os dois estudos ?” “® que demonstraram

reducéo de mortalidade com esta forma de ventilagdo utilizaram curvas PxV para calculo de PEEP ided, o
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que é de dificil execucdo e interpretacéo na prética clinica. Os niveis de PEEP testados durante titulacéo
foram baseados na média dos valores de PEEP encontrados pela curva PXV no estudo de Amato e cols ¢
(limite inferior de 17) e natitulacdo decremental de PEEP realizada ap0s recrutamento no estudo de Borges
ecols "7 (limite superior de 21).

Mesmo o limite inferior de PEEP utilizado por nés durante OLC foi excessivo para aguns pacientes.
Os pacientes de nimeros 1, 4 e 7 foram os que mais hiperinsuflaram. O paciente 1 tinha comprometimento
pulmonar prévio por Artrite Reumatoide e isso pode ter predisposto a hiperinsuflacéo com OLC. A andlise
da cinética de ILs dos pacientes 4 e 7 (no paciente 1 a mensuracdo de ILs ndo foi realizada) demonstra que,
apesar da hiperinsuflagdo determinada por OLC, todas as |Ls mensuradas tiveram tendéncia de queda
(exceto por |L-8 plasmética no paciente 7). E importante lembrar, no entanto, a clara associagso de
pneumotérax com a estratégia OL C em um destes pacientes (paciente 7). A aplicacdo de nivels pré-
definidos de PEEP sem uma estratégia de titulagdo progressiva (como a utilizada no OLA 7 ou através de
curvas PEEP / complacéncia decrescentes) estéo associadas & hiperinsuflacgo.®® Terragni e cols %8
demonstraram que andlises quantitativas de TC realizadas ap0s gjuste de pardmetros ventilatérios segundo
protocolo ARDSnet identificaram um grupo de pacientes mais suceptivel a hiperinsuflagdo ao final da
inspiracdo. Neste grupo mais suceptivel, a média dos valores de PEEP g ustados segundo o protocolo
ARDSDnet ®® foi de 12,6 cmH,0, houve maior percentagem de tecido pulmonar ndo aerado em
comparacao a um grupo mais protegido e valores de Pplatd superiores a 28 cmH,0 determinaram
hiperinsuflacdo ao final dainspiracdo. No nosso estudo, a mediana dos valores de Pplat6 apos OLC foi de
30 cmH-20, sendo o valor maximo encontrado de 33 cmH,O. Néo é possivel comparar em valores absolutos
a percentagem de tecido néo aerado nos dois estudos, pois as técnicas utilizadas para a realizacdo das
imagens tomograficas foram diferentes. No entanto, podemos tragar um paralelo entre os dois estudos:

Terragni e cols ®® determinaram que quanto maior é a quantidade de tecido colapsado, maior a
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possi bilidade de hiperinsuflacéo ao fina da inspiracdo. Como em nosso estudo observamos que houve
reducédo significativa de regides colapsadas com OLC guando comparamos com ARDSnet, € possivel que
OL C tenha conferido algum grau de protecdo com relacéo a hiperinsuflacéo ao final dainspiracdo. Apesar
de alguns pacientes em nosso estudo terem evoluido com aumento de hiperinsuflacdo com OLC, adiferenca
na percentagem de VPT hiperinsuflado n&o foi estatisticamente significativa em relacéo ao protocolo
ARDSnet. No fizemos andlise de imagens tomogréficas ao final da inspiracdo, onde a homogeneizagéo do
pulm&o parece ter um papel primordial na prevenco de hiperinsuflaczo.®? " Pist elevada é um marcador
de risco para hiperinsuflagdo ao final dainspiracdo e ja foi associada & piora prognéstica ?”). No presente
estudo, nenhum paciente apresentou Pdist superior a 20 cmH»0 apds 24 horas de OLC.

O papel de varidveis fisiol0gicas na determinacdo do potencial de recrutamento é questionével.
Variagdes na relacéo PaO,/FIO» e na mecanica pulmonar induzidas por elevacéo nos niveis de PEEP foram
independentemente associadas a recrutamento alveolar por Grasso e cols.*® Diferentemente, em outro
estudo'®® mecanica ventilatdria ndo foi boa preditora de recrutamento alveolar. No presente estudo, apesar
das reducgdes nas éreas colapsadas e pouco aeradas induzidas pela OLC 24 horas, ndo houve melhora
estatisticamente significativa na complacéncia do sistema respiratério. Nao observamos diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de PaCO», que também podem ser utilizados como marcadores de
hi perinsuflacao, “° entre OLC e ARDSNet.

A utilizacgo de manobras de recrutamento ndo é unanimidade na literatura. "> ™® Recentemente, o
estudo LOV “?) ndo demonstrou reducéo de mortalidade com a aplicacéo de uma OLC que utilizou
manobras de recrutamento, quando comparada ao protocolo ARDShet. No entanto, a manobra de
recrutamento utilizada determinava uma P = 40 cmH,O em vias aéreas e PEEP foi gjustada com base na
tabela ARDSnet adaptada para determinar niveis mais elevados de PEEP. Haevidércias (' de que Pplato

superiores a40 cmH,0 sdo necessdrias, muitas vezes, para obter-se recrutamento maximo em alguns
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pacientes. Assim, a manobra de recrutamento utilizada no estudo LOV “”) pode n&o ter induzido
homogenizag&o pulmonar em uma parcela dos pacientes. Mesmo assim, esta estratégia associouse a
menores incidéncias de hipoxemiarefrataria e de morte por hipoxemia refrataria e determinou reducéo na
necessidade de aplicacdo de terapias de resgate. Em nossa estratégia OL C optamos pela realizacdo de
manobras de recrutamento que determinassem uma Pplatd final proximade 60 cmH-,0, nivel associado ao
méximo de recrutamento na maioria dos participantes do estudo de Borges e cols..’? Diferentemente de
outros relatos ), a estratégia OLC por nés adotada néo requereu balanco hidrico mais positivo ou maior
infusdo de aminas vasoativas. Nenhuma manobra de recrutamento foi associada a instabilidade
hemodinamica.

Os estudos existentes com andlises quantitativas das imagens tomogréficas avaliaram TC realizadas
em um cuto periodo de tempo apés a aplicacdo de uma determinada estratégia ventilatoria. Em nosso
estudo optamos por redlizar as TC apds 24 horas de cada estratégia, por considerarmos que as
consequiéncias que perduram sdo as mais importante como determinantes de prognostico. Observamos
manutencao dos beneficios oximétricos a cangados com a OLC adotada, 24 horas apds sua aplicacao.

Quando comparadas com estratégias indutoras de estiramento alveolar excessivo, formas protetoras
de ventilacdo induziram menor liberago de citocinas plasméticas e pulmonares. Y ® No presente estudo
observamos que OL C 24 horas promoveu reducdo significativa apenas nos niveis plasméticos de IL-6
gquando comparada a ARDSnet 24 h. As concentragdes de IL-6 no mini-Bal e de IL-8 (no plasma e mini-
BAL) ndo variaram de forma significativa entre as duas estratégias. Com relacéo aos valores basais,
ARDSnet 24 horas ndo alterou significativamente os niveis plasmaticos e pulmonares de IL-6 e IL-8. No
estudo de Ranieri e cols.¥ atinica citocina plasmética que evoluiu com concentragdes significativamente

menores durante estratégia protetora foi 1L-6, 0 que esta de acordo com nossos achados. Reducdo
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significativa nos niveis plasméticos de IL-6 apoés trés dias de estratégia protetora também foi identificado no
estudo ARDSnet.

As concentracfes de IL-6 e IL-8 no mini-BAL em nosso estudo ndo tiveram um comportamento
evolutivo definido, ao contrério do estudo de Ranieri e cols.®) Neste, identificou se queda progressiva nos
niveis pulmonares de IL-1R, TNF-a, IL-8 e IL-6 com estratégia protetora, porém o materia respiratério foi
coletado de uma forma mais sistematica, optando-se sempre por material do pulmé&o sem infiltrado
identificado ou pelo lobo médio (ou inferior direito) nos casos com infiltrado pulmonar difuso.No presente
estudo, a coleta de mini-BAL foi feita as cegasatravés da introducdo de um trach-care, o que provavelmente
interferiu nos resultados. Mesmo assim, as concentragcdes de IL-6 e |L-8 medidas no mini-BAL foram mais
dtas do que as do plasma, semelhante ao observado em outros experimentos.*® Diferentes comportamentos
entre as concentragdes de citocinas plasmaticas e pulmonares ja foram observados asnteriormente. Stuber e
cols. ®¥ ap avaliarem as diferencas nas concertraces de citocinas promovidas pela mudanca transitéria de
uma estratégia protetora para uma estratégia mais deletéria, observaram que apos seis horas de retorno a
estratégia protetora as citocinas plasméticas (que haviam subido durante a estratégia lesiva) retornaram aos
valores basai's, enquanto os niveis pulmonares continuaram subindo.®?

A maioria dos casos de LPA / SDRA do nosso estudo foi de origem pulmonar. Estudos
experimentais /") sugerem que manobras de recrutamento e PEEP elevadas tém efeito neis benéfico (em
termos de oxigenacdo e mecanica respiratoria) na LPA / SDRA de origem extrapulmonar, em relacdo a
pulmonar. Alguns estudos clinicos corroboram esses achados ("® % enquanto em outros (> 9 essa
diferencas néo foi encontrada. Grasso e cols. (78) demonstraram que o potencial para recrutamento alveolar é
influenciado primordialmente pelas propriedades el asticas da parede toracica e do pulméo, independente da
etiologiada LPA / SDRA; assim, pulmdes com injUria precoce tém maior potencial de recrutamento. No

presente estudo todos os casos foram de LPA / SDRA precoce, 0 que com certeza contribuiu para a boa
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resposta a0 OLC. E importante citar que mesmo sendo aplicada 24 horas apds estratégia ARDSDnet, OLC
mostrou-se eficaz em reduzir areas pulmonares colapsadas e pouco aeradas.

A taxa de mortalidade de 40% encontrada no atual estudo foi semelhante a observada em outros
estudos com estratégias protetoras.?”) 4% Na maioria dos experimentos a incidéncia de preumotdrax com
estratégias baseadas no OLC n&o diferiram da observada com outras formas de ventilaggo.(464®
‘Diagnosticamos dois pneumotoérax durante o presente estudo. Em um dos casos, houve clara associacéo
entre a estratégia OL C e o surgimento do pneumotorax. No segundo caso ndo havia pneumotorax na TC
realizada apds 24 horas de OLC, que s0 foi evidenciado 48 horas ap6s a manobra. Poucas horas antes deste
diagnéstico havia sido realizada troca de tubo orotragueal, o que tornouse um fator confundidor na
determinacdo da causa desta complicagao.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. O nimero reduzido de pacientes pode ter obscurecido
eventuais diferencas entre as duas estratégias. O desenho seqliencial, apesar de oferecer uma proposta
diferente de conduta nos pacientes com LPA / SDRA, gera dificuldades para interpretacdo da cinética das
citocinas. A reducdo nos niveis plasméticos de IL-6 pode ter sido consequéncia da mudanca na estratégia
ventilatoria ou apenas decorrente de melhora clinica dos pacientes. Em favor da primeira hipétese esta o
SOFA evolutivo, que é uma medida comprovadamente eficaz na quantificacso de faléncias organicas.("*®
A mediana dos valores dos escores SOFA obtidano inicio do estudo foi semelhante a determinada apds 24
horasde OLC (7 [6 - 8] versus 6 [5 - 7], respectivamente; p = 0,12), assim como a mediana dos valores
calculados apds ARDSnet 24 horas e apds OLC 24 horas (5 [4,5 - 8,5] versus 6 [5 - 7], respectivamente; p =
0,91), o que sugere gravidades semel hantes nestas fases do estudo. No entanto, para a confirmagéo dos
efeitos da estratégia OL C nos niveis plasméticos de IL-6, € necessario arealizacdo de uma segunda etapa do
presente estudo, na qual os pacientes seriam ventilandos apenas segundo ARDSnet e citocinas seriam

medidas nhos mesmos momentos (24 e 48 h).
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Em resumo, estratégia ventilatoria baseada no OLC, com fécil aplicabilidade na pratica clinica,
adotada para pacientes sem resposta a 24 horas de ventilagdo segundo protocolo ARDShet, foi capaz de
promover melhora na oxigenacéo e reducéo nas areas de colapso alveolar, sem inducédo de hiperinsuflacéo
significativa e sem efeitos hemodinamicos adversos. Determinou, também, reduc@o nos niveis plasmaticos
delL-6.

Este foi o primeiro estudo a avaliar OLC como terapia de resgate em pacientes ndo respondedores a
ARDSnet, sugerindo uma nova forma de abordagem para pacientes com LPA / SARA. Novos estudos, com
um maior nimero de pacientes, sG0 necessarios para determinar a seguranca da OLC empregada, assim

como para definir o perfil dos pacientes que melhor respondem a cada uma dessas estratégias ventilatorias.



7. Conclusao:

Estratégia ARDSnet aplicada por 24 h ndo foi capaz de reduzir as &reas de colapso alveolar e corrigir

a hipoxemia.

Estratégia OLC aplicada nas 24 h seqiienciais foi efetiva em homogereizar os pulmdes, revertendo

as areas de colapso, sem gerar hiperinsuflacéo, reduzindo também os niveis plasméticos de IL-6.

Os pacientes com LPA / SDRA apresentaram niveis elevados de citocinas, com predominio das

concentracdes pulmonares sobre as plasméticas.
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ANEXO |

Tratamentosderesgate para acidose respiratoria e para
hipoxemia refrataria durante ventilacao segundo OLC

Em qualquer momento da ventilagdo com PEEP alvo, caso PaCO,>70 mmHg e pH<7,15, insuflagdo
de gés traqueal (TGI) a6L/min seria empregada. A TGl seria realizada com uma sonda de aspiragéo,
inserida através do tubo orotraqueal, utilizando-se o introdutor lateral do trach-care. Esta sondaficaria com
sua extremidade distal localizada um a dois centimetros acima da carina). Caso a PaCO, ndo diminuisse com
fluxo de oxigénio de 6L/min, este deveria ser aumentado para 8 L/min. TGl deveria ser desligada 15
minutos antes das col etas de gasometria arterial para que n&o houvesse interferéncia na mensuragéo da PaO-
e nas afericbes de Pplatd e PEEP.

Caso agum paciente apresentasse PaO,<70 mmHg apesar de ventilagdo com PEEP alvo, seria

utilizada a posi¢éo prona por 12 horas.
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ANEXO 11

Principais protocolos ter apéuticos do Hospital Copa D'Or

1. Protocolos de desmame de pr 6tese ventilatoéria:

A. Critérios clinicos para desmame:

Reversdo do processo que provocou a IlRpa
Sem programacao cirdrgica
Estabilidade hemodindmica (FC <140bpm, 180> PAS>90mmHgQ)
Sem sedacdo ou com infusdes reduzidas de f&rmacos vasoativos e sedativos (Rass —2)
Estabilidade neurol 6gica (Glasgow >8)
Frequénciarespiratéria< 35irpm
Auséncia de disturbio eletrolitico grave:
pH>73e<76
PaO, > 60 mmHg com FO, < 0,4 e PEEP = 5¢cmH,0
PaO, / HO, > 200
PiMax < - 25 cmH,0
Auséncia de febre (temperatura axilar < 38°C)

Auséncia de anemiagrave (Hb > 8 g/dl)
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B.Esguema de desmame:

1. Pacientes entubados:

Reducdo gradua daPSV até 8 e PEEP = 8 cmH,0, com VT, FR, VM ideais para proceder extubacéo.
2.2. Pacientes traqueostomizados:
Esguemall - Desmame rapido:

*1°DIA- 2 periodos de 2 horas de macro
*2°DIA- 2 periodos de 3 horas de macro
*3*DIA- 3 periodos de 3 horas de macro
*4°DIA- 3 periodos de 4 horas de macro
*5°DIA- 3 periodos de 4 horas de macro
*6° DIA- 2 periodos de 6 horas de macro
*7°DIA- 2 periodos de 6 horas de macro

*8°DIA- Dorme fora de prétese com 3 Ventilacdes invasivas (Vi) de 120 min. ( 6:00-8:00, 14:00-16:00,
22:00-24:00)

*®DIA- Dorme forade prétese com 3 Vi de 120 min. ( 6:00-8:00, 14:00-16:00, 22:00-24:00) Paciente
considerado desmamado!

*10° DIA- Reduzir o tempo de Vi para 60 min. ( manhd, tarde e noite de 7 em 7 horas)
*11°DIA- Reduzir o tempo de Vi para 30 min. ( manh, tarde e noite)
+12° DIA- Reduzir o nimero de Vi para duas ao dia de 12 em 12 horas por 30 min..

+13° DIA- APOS ESSAS ETAPAS AVALIAR SUSPENDER AS Vi.
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Esquema ll

Esquema para falha do desmame rapido

entativas

Programacéao Diaria

de Feeling

Macro 3° Dia
1° Dia 2° Dia - 2h manha
- 15 h 2x / dia -1h 2x/ dia - 3h tarde
4° Dia 5° Dia 1° Noite
- 4h manha - 6h manha - 6h manha
- Ventila 2h - Ventila 2h - 6h tarde
- 5h tarde - 6h tarde - 3 Ventil. 607

- Dorme PV - Dorme macro
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Esquema lll
Dificuldade para desmame
Endurance com PSV

Nao tolera Treino com ? PSV
~ PSV Tentativa de  PSVc

Programacéo Diaria

PiMax = - 20| |- 1° Dia—% h PSV 8/10 ® 2h PSVc (4x/dia)
- 2°Dia— 1h PSV 8/10 ® 2h PSVc

- 3° Dia—2h PSV 8/10 ® 2h PSVc (2x/dia)
- 4° Dia—3h PSV 8/10 ® 2h PSVc

- 5° Dia—4h PSV 8/10 ® 2h PSVc

- 6° Dia — Manter PSV 8

- 7° Dia — Tentativa macro
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2. Tratamento das principais infeccoes na ter apia intensiva:

PNEUMONIAS COMUNITARIAS GRAVES:

a) Pneumonias comunitarias graves de inicio agudo, sem doenca pulmonar prévia e Pneumonias
comunitérias subseglientes a quadros gripais:

Droga de escolha Amoxicilina + clavulanato
Via de administragao Intravenosa (IV)
Posologia 1 grama (gr.) de 8/8 horas (h.)
Duracéo 10 a 14 dias
Alternativa para alérgicos a penicilina Moxifloxacin 400 mg 1 x ao dia
. S. pneumoniae, M. catarrhalis, H.influenzae,
Patogenos contemplados
S.aureus

b) Pneumonias comunitérias graves em pacientes com doengca pulmonar obstrutiva cronica e
Pneumonias comunitérias graves com apresentacéo sub-aguda, precedida de manifestacdes sistémicas
nao especificas (febre, cefaléa, mialgias), tosse seca e leucocitose igual ou inferior a 15.000

célulagmms3:

Drogas usadas em associacédo

Drogas de escolha Amoxicilina + clavulanato Azitromicina
Via de administracdo Intravenosa (V)
Posologia 1 gr. de 8/8h. 500mg 1 vez ao dia
Na confirmacdo de pneumonia
Duragéo 10 a 14 dias 7? atipica o tratamento deverd se
estender até 21 dias
Alternativa para alérgicos a . . .
penicilina Moxifloxacin 400 mg 1 x ao dia

Patégenos contemplados Os acima descritos acrescidos dos germes Legionella sp., M.
9 P pneumoniae e Claumydophila pneumoniae.
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c) Pneumonias comunitarias graves em pacientes com bronquiectasias.

Drogas usadas em associacéo

Drogas de escolha Pip/ taz Azitromicina
Via de administracgéo Intravenosa (I1V)
Doses de ataque:
29./0,25g em 100
0,
Posologia ml. S'G'5~/° . 500mg 1 vez ao dia
Manutencgéo:
16g./2g. em 500 ml
de S.G.5% em 24 h.
Na confirmacd@o de pneumonia atipica
Duragéo 10 a 14 dias 7? o tratamento devera se estender até
21 dias

. o - Moxi + AZM (com ou sem aminoglicosideo)
Alternativa para alérgicos a penicilina

Patégenos contemplados Os acima descritos somados a P. aeruginosa.

ou

d) Pneumonias comunitarias graves em paciente com possivel imunossupressdo celular e achados
sugestivos de pneumocistose: evolucdo arrastada (10 a 60 dias), LDH elevada, taquidispnéia
progressiva, radiografia de torax com infiltrado inter sticial difuso e bilateral, presenca de candidiase
oral.

Droga de escolha Sulfametoxazol + trimetoprim
Via de administracgéao Intravenosa (V)
Posologia 15 a 20 mg/ Kg/ dia (trimetoprim)
Duragéo 14 a 21 dias.

Pneumocystis jiroveci, algumas cepas de S. pneumoniae, H.
Patdgenos contemplados influenzae e M.catarrhalis.

OBSERVAQAO IMPORTANTE:
Sempre redlizar gasometria arterial, e em casos de pO2 menor que 75mmHg, utilizar corticoesteréide
antes da primeira dose de antibi6tico.

O corticdide escolhido podera ser a prednisona 1 mg/kg/dia. Caso opte por outra droga utilizar a
dose correspondente a estabel ecida para predni sona.

- Ao iniciar terapéutica com corticdide, iniciar tratamento empirico para estrongiloidiase com
Tiabendazol 15mg/ Kg 8/ 8 horas durante 3 dias.
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PNEUMONIAS NOSOCOMIAIS

Critérios diagnosticos das Pneumonias hosocomiais associadas ou ndo a ventilacdo mecanica:
Estabel ecer diagndstico com os seguintes achados:
A)exame de imagem sugestivo de infiltrado pulmonar
+
B)febre e /ou leucocitose e ou secregdo traqueal purulenta.
A especificidade aumenta quanto maior for o nimero de sinais listados na letra B.

Sempre que possivel proceder a coleta de material antes do inicio da antibioticoterapia.

Em casos de pneumonias precoces, ou seja , até 4 dias de hospitalizacdo seguir as orientacOes
recomendadas anteriormente.

Em casos de pneumonias consideradas tardias, ou sgja, com 5 dias ou mais de internagdo seguir estas
orientacOes.

a) Pneumonia nosocomial tardia sem uso prévio de antibioticoter apia:

Droga de escolha Pip/ taz

Via de administracéao Intravenosa (IV)
Doses de ataque: 2g/0,25g em 100 ml. S.G.5%

Posologia Manutencgdo: 16g/2g em 500 ml de S.G.5% em 24 h
Duragéo 8 dias para ndo fermentadores
Alternativa para alérgicos a penicilina Ciprofloxacin 400mg de 8/8h.

Germes Gram + ndo MDR (Multidroga resistente) e

Patogenos contemplados germes G-, incluindo P. aeruginosa
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b) Pneumonia nosocomial tardia com uso prévio de amoxicilina + clavulanato ou de moxifloxacin:

Drogas usadas em associacdo

Drogas de escolha

Piperacilina + tazobactam

Via de administragao

Intravenosa (1V)

Posologia

Doses de ataque: 29/0,25g em 100 ml. S.G.5%
Manutencdo: 16g/2g em 500 ml de S.G.5% em 24 h.

Duracao

8 dias para ndo fermetadores

Alternativa para
alérgicos a penicilina

Ciprofloxacin 400mg de 8/8h.

Patdgenos contemplados

Germes Gram + ndo MDR e germes
Gram -, incluindo P.aeruginosa de
acordo com sensibilidade.

Indicacdo

Nos quadros de infec¢des sem
patégeno definido, ou nos que
estejam envolvidos germes
P.aeruginosa , A.calcoaceticcus,
ESBL+

A piperacilina/tazobactan ndo pode ser infundida concomitante a genta e amica.

¢ ) Pneumonia nosocomial tardia com uso prévio de piperacilina + tazobactam:

Drogas usadas em associagéo

Drogas de escolha

Meropenem

Via de administracao

Intravenosa (V)

Posologia

1 gr. em 100 ml. de soro fisioldgico 0,9 (S.F.0,9) em infusdo prolongada
por 3 horas de 8/8 h.

Duracéo

8 dias para ndo fermentadores

Patdgenos contemplados

Germes Gram Negativos MDR

Indicacéo

Nos quadros de infecgdes sem
patégeno definido, ou nos que
estejam envolvidos germes
P.aeruginosa , A.calcoaceticcus,
ESBL+
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d) Pneumonia nosocomial tardia com uso prévio de carbapenémico:

Drogas usadas em associagao

Sulfametoxazol +
trimetoprim

Drogas de escolha Piperacilina + tazobactam

Viade administracdo Intravenosa ( 1V ) Intravenosa ( 1V )

Dose de ataque: 29/0,25g em 100
15a20 mg/Kg/ dia ml S.G.5%

(trimetoprim) M anutenc¢do:16g/2g em 500 ml de
S.G.5% em 24 horas.

Posologia

Duracdo 14 dias

Smaltophilia, B cepacea, A xylosidans, Bacilos gram negativos
aerobios.

Patdégenos contemplados

e) Pneumonias nosocomiais em que haja suspeita de MRSA ( Staphylococcus aureus meticilino
resistente)

Droga de escolha Teicoplanina
Viade administracéo Intravenosa (1V)
Posologia DO f 400 mg 12_/ 12 horas
D1 =400 mg/ dia
Duracdo 14 dias
Patdgenos contemplados Germes Gram Positivos e gram positivos MDR

f )Pneumonias nosocomiais em que haja crescimento do patogeno A. calcoaceticcus baumanni
complex:
Se sensivel aampicilina + sulbactam esta sera a primeira escolha, nadose: 3g IV 6/6 h.

Se sensivel a Ciprofloxacin , utilizar a dose de 400mg. de 8/8h associada a amicacina 15mg/kg/dose
anica;

Em casos de Acinetobacter sp. sensiveis aperes a polimixinas utilizé las na dose de 10.000 a 15.000
/Kg /dose 1V de 12 em 12 h.. A infusdo podera ser continua ou cada dose podera ser infundida em 4 horas.

Recomendamos que nestes casos sgja feito sinergismo com rifampicina Via Oral (VO) ou Cateter Naso-
Entérico (CNE) na dose de 600mg.a 900mg./dia.

OBSERVACOESIMPORTANTES:

101



Na tentativa de diminuir a emergéncia de resisténcia os estudos sugerem a diminuicdo do tempo de
antibioticoterapia para8 dias, principamente quando ha notéria resposta terapéutica nas primeiras 72 horas
de tratamento;

Recomendamos sempre a regressao de antibi6ticos apos resultados de cultivos com identificacgo de
patdgenos e sensibilidade.

INFECCOES DO TRATO URINARIO:

16.3.a) Infeccbes de origem comunitaria detrato urinario baixo em jovens, e sem complicagdes:

Droga de escolha Amoxicilina + clavulanato
Viade administracéo Intravenosa (1V)
Posologia 1 grama (gr.) de 8/8 horas (h.)
Duragéo 10al4ddias
Alternativa para alérgicos a penicilina Moxifloxacin 400 mg 1 x ao dia
Patdgenos contemplados S pneumoniae, MSC:LE?r eL rslalis, H.influenzae,

16.3.b) InfeccBes de origem comunitaria, detrato urinério baixo em idosos e sem complicagdes:

Drogas usadas em associagao

Drogas de escolha Amoxicilina+ clavulanato Azitromicina
Viade administragdo Intravenosa (1V)
Posologia 1 gr. de 8/8h. 500mg 1 vez ao dia
Na confirmagdo de pneumonia
Duragdo 10al4 dias ?? atipica o tratamento devera se
estender até 21 dias

Alternativa paraaérgicos a

penicilina Moxifloxacin 400 mg 1 x ao dia

Os acima descritos acrescidos dos germes Legionella sp., M.

Patogenos contemplados pneumoniae e Claumydophila pneumoniae.
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16.3.c) Pielonefrites comunitérias e Infecgbes do Trato urinario associada a prostatismo:

Droga

Ciprofloxacin

Viade administragdo

Intravenosa ( 1V), podendo ser modificada paraviaoral

na terapia sequencial
Posologia 200 mg. de 12/12 h
Duracéo 14 dias

Alternativa paraaérgicos a
fluorguinolonas

Ceftriaxone 1 g de 12/12 horas. ( 1V )

Pat6genos contemplados

Enterobactérias e Germes Gram Positivos excluindo

Enterococcus Sp

16.3.d)InfeccBes de trato urinario associadas a cateter, apos colheita de material para Gram e cultivo:

Droga de escolha

Ciprofloxacin

Viade administracdo

Intravenosa ( 1V)

Posologia

200 mg. de 12/12 h.

Duracéo

5a7dias

Alternativa para aérgicos a fluorquinolonas

Cefepime 1 g 1V de 8/8 horas

Patdgenos contemplados

Enterobactérias, P. aeruginosa e Germes
Gram Positivos excluindo Enterococcus Sp

OBSERVACOESIMPORTANTES:

Caso hagja 0 aparecimento de cocos Gram +, acrescentar ampicilinal g. 1V de 6/6h;

Recomendamos sempre a regressao de antibidticos para sulfas ou aminoglicosideos ou ampicilina
ou amoxicilinat+ clavularato apos resultados de cultivos com identificac@o de patdgenos e sensibilidade;

E importante lembrarmos que a maior parte destas bacterilrias sdo assintométicas, e nos casos destes
pacientes a clinica de infec¢do associada a pilria pode determinar tratamento, mas a pilria sem clinicando é
indicativa de tratamento;

A RETIRADA DO CATETER E ESSENCIAL PARA O TRATAMENTO.
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INFECCOES DE CORRENTE SANGUINEA ASSOCIADA A CATETER (ICS):

Drogas usadas em associacéo

Drogas de escolha Teicoplanina Piperacilina + tazobactam
Viade administragdo Intravenosa ( 1V) Intravenosa ( 1V)
DO ( Diazero) - 400mg
12/12horas Dose deataque: 29 /0,25 em 100
Posolodia D1 ( Diaum) — 400mg /dia ml. S.G.5%
J D2 aD7 ( DiadoisaDiasete) |Manutencdo: 16g./2g. em 500
—400mg /dia ml de S.G.5% em 24 horas
Duragéo 7alddias 7 dias
Teicoplanina
: - DO ( Dia zero) - 400mg
gae:?g:)v:epf; :J??;I;n;ea 12/12horas Ajuste de dose de acordo com
Renal D1 ( Diaum) —400mg /dia clearance de creatinina
D2 aD7 ( Diadois aDia sete)
—400mg /dia

Germes Gram Negativos
Patégenos contemplados | Germes Gram Positivos MDR | nosocomiais mais prevalentes na
nossa unidade

Meropenem:

Doses: 1 gr. em 100 ml. de soro
fisiologico 0,9% (S.F.0,9%) em
infusdo continua por 3 horas cada
dose de 8/8 h.

Caso tenha feito uso prévio
de cefepime / ticarcilina +
clavulanato / Piperacilina +
tazobactan

OBSERVACOESIMPORTANTES:
Sempre remover o cateter;

Quando identificado o patégeno, restringir a cobertura exclusivamente para 0 mesmo;

Em caso de bacteremia por Gram positivo, principalmente S. aureus, submeter o paciente a realizacdo
de eco transesofagico;

Caso sgja identificado o M SSA a oxacilina devera ser usada, ja que ndo ha droga que promova maior
morte celular a este grave patdgeno na dose de 2g |V de 4/4 h,;

Os estafilococcus coagulase negativo sdo contaminantes freqlentes de hemocultivos, e a opgéo de
iniciar antibioticoterapia deve ser criteriosamente avaliada;

Hé ainda alternativas antimicrobianas para o tratamento destes patdgenos e estas drogas poderdo ser
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utilizadas em substituicdo ao glicopeptideo, se assim o antibiograma permitir, por exemplo: S.
haemolyticus sensivel a sulfa ou quinolona;

A rifampicina é droga de excelente acéo sobre estafilococcus de pele e pode ser utilizada em terapias
combinadas, principalmente em casos que as hemoculturas se mantenham persistentemente positivas.

RECOMENDACOES FINAIS:

1) Situagdes em gue o uso de glicopeptideos deve ser desencorgjado:

- Profilaxia cirargica em pacientes ndo alérgicos a B- lactamicos;

- Uso empirico em paciente com neutropenia febril, sem fatores de risco parainfecgdo por germes Gram

positivos MDR;

- Tratamento de 1 amostra de hemocultivo positivo para estafilococcus coagul ase negativo;

- Manutencéo do uso da droga que foi iniciada empiricamente apos resultados de cultivos com auséncia

de crescimento de germes Gram positivos resistentes a B-lactémicos;

- Profilaxialocal ou sistémica para colonizagéo ou infecgdo de cateteres,

- Descontaminacéo seletiva de trato digestivo;

- Descolonizagédo de MRSA;

- Primeira escolha para tratamento de colite associada ao uso de antibidticos;

- Tratamento de MSSA em pacientes com insuficiéncia rena cronica pela comodidade posol 6gica;

- Uso tdpico ou por irrigacdo dos glicopeptideos.
2) Diversos estudos demonstram que a emergéncia de patdgenos Gram negativos resistentes esta
relacionada ao uso abusivo de antibidticos. Para que possamos tentar colaborar com a diminuicdo deste fato
ha as seguintes recomendaces:

- Regredir o antibi 6tico sempre que o resultado do antibiograma assim permitir;

- N&o ultrapassar 0 numero de dias estipulado para o tratamento da infeccdo de acordo com a sua
topografia;
- Sempre que possivel utilizar drogas sinérgicas.
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3. Reposicao de Corticoster dides na Sepse:

Diagnostico:

Dosar o Cortisol basa nas primeiras 24h, no 3 diaeno 5° dia. Se valor sé&rico < 25 mg/dL, fazse o
diagnostico de Insuficiéncia Adrenal Relativa (a resposta positiva a administracdo empirica de
corticosteroides também é considerada diagndstica).

I ndicacao:
Todo paciente com SRIS/ Sepse, em uso de amina vasopr essor a (noradrenalina ou dopamina).

Esquema:
Bolus de 100 mg de Hidrocortisona |V
Hidr ocortisona 300 mg/dia por 5 dias
Hidrocortisona 100 mg/dia por 2 dias
Interrupcéo
Obser vacoes:

1. A hidrocortisona devera ser diluida em 50 ou 100 ml de SF 0.9%.

2. Caso sgja necessario 0 retorno da reposicdo devido a re-infeccdo grave (com instabilidade
hemodinamica), reiniciar todo o esquema.

3. ApOs a suspensdo da Hidrocortisona, caso seja necess&ria a manutencdo da reposicao (hipotensdo
néo-explicada), dosar Cortisol basal e realizar, em seguida, o teste da cortrosina com 250 ny.
Reiniciar e manter a infusdo de 100 mg/dia até a possibilidade de reducdo gradual, que devera
obedecer aregra abaixo:

Hidrocortisona25mg 1V de8/8 h por 3dias

Hidrocortisona25mg |V de 12/12 h por 3 dias

Prednisona 20 mg/dia por 5 dias. Passar para 10
mg/dia até a possibilidade de suspensao.
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ANEXO I11

Escala de Agitacao e Sedacao de Richmond

(RASS)

Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) *

Score Term

Description

+4
+3
+2
+1
0

Combative
Very agitated
Agitated
Restless

Alert and calm

Drowsy
Light sedation
Moderate sedation

Deep sedation

Unarousable

Overtly combative, violent, immediate danger to staff’
Pulls or removes tube(s) or catheter(s); aggressive
Frequent non-purposeful movement, fights ventilator

Anxious but movements not aggressive vigorous

A
Mot fully alert, but has sustained awakening
(eve-opening/eye contact) to voice (=10 seconds)

YEOpInge) ’ = ' Verbal
Briefly awakens with eve contact to voice (<10 seconds) Stimulation
Movement or eye opening to veice (but no eye contact) |
No response to voice, but movement or eye opening 3

to physical stimulation rhysical
ITICGE SN * Stimulation

No response to voice ar physical stimulation

A
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ANEXO IV

| nfor mag0es ao Paciente e Consentimento Livree

Esclarecido

Avaliacdo de estratégia ventilatoria seqiencial em pacientes com Lesdo Pulmonar Aguda

(LPA)/Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda (SARA).

I ntroducéo

O Sr(a) esta sendo convidado para participar

voluntariamente de um estudo que envolve tratamentos habitualmente utilizados em pacientes com doenca
pulmonar aguda. Existem controvérsias arespeito daformaidea de ajuste do respirador destes pacientes,
principalmente no que diz respeito ao uso de manobras de recrutamento (aplicagcdo de presséo elevada para

“abrir’ o pulmé&o) e na quantidade de ar que deve ser mantida nos pulmdes no final da respiracéo.

Antes de concordar em participar deste protocolo de pesguisa, € importante que vocé leia e compreenda este
documento que descreve o0 objetivo, os procedimentos, os beneficios e riscos, os desconfortos e as
precaucdes do estudo. Também descreve outros procedimentos alternativos que estéo disponiveis para tratar
sua doenca e seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Se voceé for participar, recebera uma copia

deste documento para guardar consigo.
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Objetivo do Estudo

O objetivo deste estudo € avaliar uma das estratégias utilizadas para gjustar o respirador em pacientes que

necessitam do mesmo para respirar.

As informaces coletadas durante o estudo seréo analisadas por uma comisséo cientifica, com o intuito de

avaliar os efeitos decorrentes das etapas do protocolo.

Procedimentos do Estudo
O protocolo consiste nos seguintes procedimentos:

Como fazemos em todos os pacientes com esta doenca, seré colocado um cateter em umaveia (para

administracdo de medicamentos) e em uma artéria (para controle da presséo arterial).
Durante todo o estudo o paciente estara dormindo de forma que ndo tenha nenhum desconforto.

Serdo coletadas amostras de sangue e escarro para avaliarmos a producdo de substancias inflamatorias

O paciente sera transportado para o departamento de radiologia, onde iré realizar tomografia computadorizada,
com 24 e 48 horas do inicio do protocolo.

Apbs 24 horas, caso ndo haja melhora na quantidade de oxigénio no sangue do paciente, sera realizada uma
manobra recrutativa (aplicar uma pressdo mais elevada nos pulmaes, através do respirador, na tentativa de abrir
as unidades pulmonares). Esta manobra ja é realizada (e aceita como eficaz) por vérios centros.

Os médicos vinculados ao estudo estaréo acompanhando toda a evolugdo do paciente, juntamente com os
médicos responsaveis pelo tratamento. Apds adta, o grupo manterd contato para obter informacfes sobre as

condicdes de salde.
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Riscos

As complicagdes resultantes da colocagé@o dos cateteres nas veias sd0 poucas, ocorrem em cerca de 1% dos
pacientes e incluem sangramento, hematoma, perfuracdo da pleura (membrana que reveste os pulmdes),
infeccdo e desconforto no momento da colocacdo do cateter. Estes riscos existirdo mesmo gue 0 paciente ndo

participe do estudo.

Os riscos inerentes as manobras de recrutamento ocorrem também de forma infregiente ( menos de 0,5% dos

casos) e incluem perfuragéo da pleura, queda pressdo arterial..

A dose de radiacdo durante a tomografia do pulméo est4 seguramente abaixo do nivel maximo permitido pelas
lels de seguranca vigente (uma tomografia equivale a aproximadamente quatro radiografias do pulméo). O
tempo de permanéncia no departamento de radiologia seréd em torno de 20 minutos. Durante todo o periodo o

paciente estara sendo acompanhado pel os profissionais engajados no protocol o de pesquisa.

O risco da coleta do escarro esté relacionado a uma possivel queda transitoria no oxigénio do sangue.No
entanto, este risco é proporciona a quantidade de escarro coletada. O volume a ser coletado neste estudo €

pequeno, e nestes casos, ndo harisco de queda significativa do oxigénio do sangue.

Ha um risco durante o transporte dos pacientes do CTI para 0 servico de radiologia (onde serd realizada a
tomografia). No entanto, este risco é bastante diminuido quando profissionais experientes realizam o transporte,
e quando este transporte é feito com aparelhos que monitorizam a pressdo do paciente, a oxigenacdo do sangue
e 0 ritmo do coracdo. Em nosso hospital o transporte sempre é realizado por profissionais habilitados e com os

equi pamentos necessarios. N&o harelato de complicacdes durante o transporte de pacientes em nosso hospital.
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Beneficios

N&o ha beneficios diretos, mas este estudo podera gjudar a entender melhor os fendbmenos ligados a sua doenca,

e futuramente contribuir para o desenvolvimento de novas terapias e melhores formas de ajustar o respirador.

Participacdo voluntéria no estudo

A participacdo neste estudo € voluntéria. VVocé pode se recusar a participar, bem como cancelar sua participacao
a qualquer momento do estudo. Esta decisdo n&o afetara de nenhuma maneira os cuidados médicos que lhe
serdo oferecidos.

Confidencialidade

O nome dos participantes ndo sera mencionado em publicacdes ou relatorios produzidos para este estudo.

Entretanto o prontuario médico podera ser consultado pel os profissionais envolvidos no estudo.

Sevocétem duvidas

Se vocé tiver qualquer davida sobre o estudo, por favor entre em contato com Dra. Vivian Rotman ou Dr. Jose

Eduardo Castro no Centro de Terapia Intensiva do Hospital Copa D’ Or nos telefones 2545-3475 /.2545-3472
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Formulério de Infor macdes ao Paciente e Documento de

Consentimento Livre e Esclarecido:

Paginas de Assinaturas

Para participar deste estudo, vocé, ou seu representante legal, deve assinar esta pagina.
Assinando esta pagina, vocé esta confirmando o seguinte:

* Que voceé leu todas as informagdes deste Formulario de Informagdes ao Paciente e Documento de

Consentimento Livre e Esclarecido, e teve tempo para pensar no assunto.
* Todas as suas dividas foram respondidas até que vocé ficasse satisfeito(a).

* Vocé concorda voluntariamente em participar deste estudo de pesquisa, em seguir 0s procedimentos e

fornecer as informagdes necessérias ao médico, enfermeiras e membros de sua equipe, quando requisitado.
* Vocé pode optar livremente por ndo fazer mais parte deste estudo a qualquer momento.

* \Vocé recebeu uma copia deste Formul&rio de Informagdes ao Paciente e Documento de Consentimento

Livre e Esclarecido, para manter com vocé.

Nome do paciente Assinatura

Representante legal do paciente Assinaiura

(incapacidade de assinar)

Nome do médico Assinatura

Data ([dmmag)
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ANEXO YV

Fichade Coleta de Dados

Dados Pessoais:

Nome:

Tels:

Endereco:

Sexo: F( ) M( )

Data de nascimento: / / |dade (anos)

Patologias Prévias:

Peso Ideal: kg
Altura: m

Informacdes I niciais:

_Apachell: SAPSII:
Tempo de evolugéo da IPA/SARA: horas

Etiologiada |PA/SARA:

Eco pré-SARA: Sm( ) N&o (
IVE:Sm( ) Ndo ( )
DisfunciodeVD Sm( ) Néo( )
PAPmédia( )
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Critérios de inclusao:

- Familiar ou responsavel assinou o termo de consentimento S( ) N()
- ldade minimade18anos S( ) N()

- Infiltrado pulmonar bilateral  S( ) N()

- PaO,/FIO, < 300, nos parametros ventilatorios determinados S( ) N()
- Ausénciade congestéo pulmonar  S( ) N()

- 7T daLPA/SARA de, noméximo,48horas S( ) N( )

Critérios de exclusio:

- DPOC com bolhas subpleurais pré-existentes S( ) N()

- Instabilidade hemodindmica  S( ) N()

-FV ouTV duranteainternagéo  S( ) N()

- Barotrauma estabel ecido ou fistula broncopleural S() N()

- Drenodetdorax  S( ) N()

- Risco de hipertensdo intracraniana  S( ) N()

- PCRnasUltimas48horas  S( ) N()

- Risco iminente de morte nas préximas48 horas ~ S( ) N()

- Doencaterminal com decisdo de limitacdo decuidados  S( ) N()
- CGravidez S( ) N()

- Peso superior a140 kg S() N()
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M omento Basal:

Daa [/ |/
Gasometria Arterial Padréo:
pH___ PaCO, PO, HCOs BE Sa0,
Hemodinamica:
Lactato SVO, VO,
PAM IC POAP PvVC FTC SVI
Aminas Vasoativas:
Sm( ) Néo ( )
Noradrenaina po/kg/mi n
Dobutamina: pg/kg/mi na
Sedacdo:

. a . . a
Midazolan mg/kg/h Fentanil pg/kg/min
Propofol mg/kg/ha
Blogueador neuromuscular: Sim () Nao( )

a

? Célculo obtido a partir do total de mg utilizados nas 12 — 24 horas anteriores

M odificador es de progndstico nas 12 -24 h anterior es;

Uso de Hidrocortisona: Sim () Nao ( )

Haemoglucotest ? Vaor mé&ximo: Vaor minimo
Dripping de Insulina: Sim () Néo ( )

Uso de Xigris®: Sm () Nao( )

Pressao intra-abdominal:

Vaor méximo: Vaor minimo:
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I nterleucinas:;

Mini-BAL:

Sangue Arterial:

M ecanica Ventilatéria:

Momento 1
(ARDSnNet 24 h)

Par ametr os ventilatorios:
PCV / PRVC VT PEEP FR Pplatd FIO»
FR I:E
Gasometria Arterial:
pH PaCO, PO, HCO; BE Sa0»
P&Oz/H 021
Hemodinamica:
Lactato SVO, ScVO,
PAM IC POAP PvVC FTC SVI

Aminas Vasoativas;
Sm( ) N&o (
Noradrenalina: pg/kg/mi na
Dobutamina: po/kg/mi na
Sedacéo:

. a . a

Midazolan mg/kg/h Fentanil pg/kg/h
Propofol mg/kg/ ha
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Blogueador neuromuscular: Sim () Nao( )

Q5 Caculo obtido a partir do total de mg utilizados nas 12 — 24 horas anteriores, apés inicio da

intervencao

M odificador es de progndstico nas 12 -24 h anterior es;

Uso de Hidrocortisona: Sim () Nao( )
Haemoglucotest ? Valor maximo: Vaor minimo
Dripping de Insulina: Sim () Nao( )
Uso de Xigris®: Sm( ) Néo( )
Pressdo intra-abdominal:
Vaor maximo: Valor minimo:
I nterleucinas:
Mini-Bal
Sangue Arterial:

M ecanica Ventilatoéria:

Manobra recrutativa: Sm( )
N&o ( )? Mantido naestratégia ARDSNET

Primeira manobra recrutativa com PEEP = 17:

Hemodinamica durante a manobra:
?PAM (pré-1min apds) ?21C ?POAP ?FTC ?2SVI ?PVC

Gasometria Arterial apés a manobra:

pH PaCO, PO, HCO; BE Sa0»,

PaO,/FIO, apbs a manaobra:

Segunda manobr a recr utativa com PEEP = 19:
Realizada: Sim () Néo ( )
Hemodinamica durante a manobra;:
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?PAM (pré-1min apds) ?2C ?POAP FTC ?SVI
Gasometria Arterial apds a manobra:
pH PaCO, PO, HCO; BE Sa0,
Pa0,/FIO, apbs a manobra:
Terceira manobra recrutativa com PEEP = 21:
Realizada: Sm( ) Néo( )
Hemodinamica durante a manobra:
?PAM (pré-1min apds) ?2C ?POAP TC ?SVI
Gasometria Arterial apés a manaobr a:
pH___ PaCO; PO, HCO; BE Sa0,
Pa0,/FIO, apbs a manobra:
Par ametros ventilatorios finais:
PCV / PRVC VT PEEP FR Pplatd FIO»
FR I:E
Momento 2:
(OLC 24 h)

Par ametros ventilatorios:
PCV / PRVC VT PEEP FR Pplatd FIO»
FR I:E
Gasometria Arterial:
pH  PaCO; PO, HCOs BE Sa0,

PaO,/FIOs:
Hemodinamica:
Lactato SVO, ScVO,
PAM IC POAP PVC FTC SVI
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Aminas Vasoativas:
Sm( ) Néo ( )
Noradrenaina po/kg/mi n

Dobutamina: po/kg/mi na
Sedacéo:

. a . . a
Midazolan mg/kg/h Fentanil pg/kg/min
Propofol mg/kg/ha
Blogqueador neuromuscular: Sim( ) Néo( )

a

? Cdculo obtido a partir do total de mg utilizados nas 12 — 24 horas anteriores, apds inicio da
intervencado

M odificador es de progndstico nas 12 -24 h anterior es;

Uso de Hidrocortisona: Sim () Néo ( )

Haemoglucotest ? Vaor maximo: Vaor minimo
Dripping de Insulina: Sim () Néo( )

Uso de Xigris®: Sim () Néo( )

Pressio intra-abdominal:

Vaor méximo: Vaor minimo:

Interleucinas:
Mini-BAL:

Sangue Arterial:

M ecanica Ventilatoria:
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Acompanhamento:

1- Extubacéo:

Sm( )

data: / / ?T deVM: dias

Parémetros ventil atérios pré-extubacao:

PCV /PRVC VT PEEP FR

Pplat6

FIO2

FR I'E

Gasometria Arterial pré-extubacao:

pH PaCO, PO, HCO;,

BE

P&Oz/H Oq:

Gasometria Arterial 24 h poés-extubacdo:

pH PaCO, PO, HCO3

BE

P&Oz/H Oq:

N&o ()

TQT daa_ /[ |/

2- Liberagédo de VM:

sm( ) daa___ /| 2T de VM:

3- Datadaaltado CTlI: / /

4- Re-internagdesno CTI:

dias

Data

Motivo
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5- Gasometria arterial no 14° dia:

pH PaCO», PaO, HCOs BE SAT. O, Lactato

6- Gasometria arterial no 28° dia:

pH PaCO, PaO> HCO3 BE SAT. O, Lactato

7. Alta hospitalar:

sm( ) data: VM crénicas sm( )
néo ()

nd( ) Obitocsm( ) ndo( )

8. Escores SOFA:

SOFA D
Respiracao
PaO,/FIO, >400 () =400 () <300 () <200 () <100 ()
Coagulagéo
Plaguetas/mm; >150.000 ( ) =150.000 ( ) <100.000 ( ) <50.000 ( ) < 20.000 ()
Figado
Bilirrubina
Total (mg/dl) <1,2() 1,2-1,9() 2-59() 6-11,9( ) >12 ()

S oA . N Dopamina (<5) * Dopa (<5) * Dopa (>15) *
Hemodinamica | Sem hipotens&o PAM <70 ¥ * *
Hipotensao () 0) DObLEta) (n) Nora((<)0,1) Nora((>)0,1)
SNC Glasgow 15( ) 14-13() 12-10 () 9-6() >6()

anal Creat. (mg/dl)
35-4,9 >5
, Ou <12 () 1.2-19() 2-34() <500 () <200 ()
Déb. urinario

Drogas vasoativas administradas por, no minimo 1 horas em pw/kg/min
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