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RESUMO



Anjos CFD. Ventilacdo mecanica ndo invasiva com pressao positiva em vias
aéreas, em pacientes HIV/AIDS com lesdo pulmonar aguda e insuficiéncia
respiratoria: estudo de avaliagdo do melhor valor de PEEP [Tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011. 76 p.

INTRODUGCAO: A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é
atualmente uma pandemia, e as doencas pulmonares sdo a principal causa
de morbidade e mortalidade dos pacientes com AIDS. Nesse sentido, as
infeccbes respiratorias sdo frequente causa de hipoxemia e morte. Os
pacientes com AIDS e insuficiéncia respiratéria hipoxémica frequentemente
necessitam de ventilagdo mecéanica invasiva, a qual € independentemente
associada com mortalidade. A ventilagdo ndo invasiva com pressao positiva
refere-se a oferta de assisténcia ventilatoria mecanica sem a necessidade de
invasdo artificial das vias aéreas, sendo reconhecida por melhorar a
oxigenacdo e a dispneia dos pacientes com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica, principalmente se aplicada de forma sequencial e progressiva, e
esta pode reduzir a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva nestes
pacientes. Tendo em vista as incertezas quanto a resposta da oxigenacéo a
PEEP nos pacientes com AIDS com insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica e usando o racional da pressurizagdo progressiva das vias
aéreas e seu potencial beneficio na oxigenacdo sanguinea, nés fizemos a
hipétese de que o incremento sequencial dos niveis de PEEP até 15 cmH,0
pode melhorar a oxigenacdo sanguinea sem afetar o conforto e a
hemodinamica do paciente. O objetivo principal deste estudo foi investigar os
efeitos de diferentes sequéncias de niveis de PEEP aplicado de forma né&o
invasiva sobre as trocas gasosas, a sensacado de dispneia e os padrdes
hemodindmicos em pacientes com AIDS e insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica. O objetivo secundario foi avaliar o tempo livre de ventilagdo
mecanica invasiva em 28 dias e a mortalidade hospitalar em 60 dias.
METODOS: Foram estudados 30 pacientes adultos com HIV/AIDS e
insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica. Todos 0s pacientes receberam
uma sequéncia randomizada de PEEP n&o invasivo (os valores usados
foram 5, 10 ou 15 cmH;0) por vinte minutos. A PEEP foi fornecida através
de mascara facial com pressao suporte (PSV) de 5 cmH,O e uma FiO, = 1.
Um periodo de “washout” de 20 minutos com respiracdo espontanea foi
permitido entre cada PEEP. Varidveis clinicas e uma gasometria arterial
foram registradas apo0s cada etapa de PEEP. RESULTADOS: Analisando os
30 pacientes, a oxigenacédo melhorou linearmente com a elevagao da PEEP,
contudo, estudando os pacientes conforme a PEEP inicial randomizada, a
oxigenagéao foi similar independentemente da primeira PEEP randomizada
(5, 10 ou 15 cmH,0), e somente o subgrupo com PEEP inicial = 5 cmH,0
melhorou mais a oxigenagdo quando PEEPs maiores foram usadas. A
PaCO, também aumentou junto com a elevacdo da PEEP, especialmente
com uma PEEP = 15 cmH,0. O uso de PSV =5 cmH,O foi associado com
significante e consistente melhora da sensacao subjetiva de dispnéia e da
frequéncia respiratéria com PEEP de 0 a 15 cmH,O. CONCLUSOES: Os
pacientes com SIDA e insuficiéncia respiratéria hipoxémica melhoram a
oxigenacdo com a elevacdo progressiva e sequencial da PEEP até 15



cmH,0, contudo a elevacdo da PaCO; limita a PEEP até 10 cmH,0O. Uma
PSV = 5 cmH,0 promove uma melhora da sensacado subjetiva da dispnéia
independentemente do uso de PEEP.

DESCRITORES: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, Insuficiéncia
Respiratéria, Ventilagdo N&ao Invasiva com Pressdo Positiva, Leséo
Pulmonar Aguda, Pneumonia e Doenca Grave



SUMMARY



Anjos, CFD. Noninvasive ventilation with positive airway pressure in
HIV/AIDS patients with acute lung injury and respiratory failure: study to
assess the best level of PEEP [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2011. 76 p.

INTRODUTION: The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is a
pandemic, and lung diseases are the leading cause of morbidity and mortality
and are often associated with respiratory infections, hypoxemia and death.
The noninvasive ventilation with positive pressure refers to the provision of
mechanical ventilatory assistance without the need for artificial airway
invasion, being recognized for improving oxygenation and dyspnea in
patients with hipoxemic respiratory failure. Patients with AIDS and hypoxemic
respiratory failure often require invasive mechanical ventilation, which is
independently associated with mortality. Given the uncertainties about
response in oxygenation with PEEP in patients with AIDS with acute
hypoxemic respiratory failure and using the rational for progressive
pressurization of the airway and its potential benefits on blood oxygenation,
we made the hypothesis that increased levels of sequential PEEP up to 15
cmH,O may improve blood oxygenation without affecting the comfort and
hemodynamics of the patient. The main objective of this study was to
investigate the effects of different sequences of PEEP levels on gas
exchange, the sensation of dyspnea and hemodynamics in patients with
AIDS and acute hypoxemic respiratory failure. The secondary objective was
to assess the time free of invasive mechanical ventilation in 28 days and
hospital mortality within 60 days. METHODS: We studied 30 adults patients
with HIV/AIDS and acute hypoxemic respiratory failure. All patients received
a randomized sequence of noninvasive PEEP (the values used were 5,10 or
15 cmH,0) for twenty minutes. PEEP was delivered via face mask with
pressure support (PSV) of 5 cmH,O and FiO, = 1. A washout period of 20
minutes with spontaneous breathing was allowed between each PEEP trial.
Clinical variables and arterial blood gases were recorded after each PEEP
step. RESULTS: Analyzing the 30 patients, oxygenation improved linearly
with increasing PEEP, however studying the patients randomized according
to the initial PEEP, oxygenation was similar regardless of the first
randomized PEEP (5,10 or 15 cmH;0), and only the subgroup with initial
PEEP = 5 cmH,0O further improve the oxygenation when high PEEP were
used. The PaCO, also rose beside the PEEP elevation, especially with a
PEEP = 15 cmH;0. The use of PSV = 5 cmH;O was associated with
significant and consistent improvement of subjective sensation of dyspnea
and respiratory rate with a PEEP from 0 to 15 cmH,O. CONCLUSION: AIDS-
patients with hypoxemic respiratory failure improve oxygenation with a
progressive sequential elevation of PEEP up to 15 cmH,0O, however the
elevation of PaCO, limit the PEEP up to 10 cmH,0O. A PSV = 5 cmH,0
promotes an improvement of subjective sensation of dyspnea independently
from the use of PEEP.

DESCRIPTORS: Acquired immunodeficiency syndrome, respiratory
insufficiency, non-invasive positive-pressure ventilation, acute lung injury,
pneumonia and critical illness.
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1.1 Epidemiologia

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ' € uma pandemia ?,
estimando-se na atualidade, que 33,3 milhdes de pessoas vivam com 0 virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e que cerca de 25 milhdes morreram
desde o inicio da pandemia 3. Atualmente, ndo ha uma regigo do mundo que
nao foi acometida pela AIDS 4 Felizmente, esta havendo uma certa
estabilizacdo da expansdo mundial da pandemia de AIDS, inclusive no

Brasil °.

No periodo de 1999 a 2009, o numero de casos novos de HIV
diminuiu de 3,1 milhées para cerca de 2,6 milhdes e no periodo de 2004 a
2009 o numero de mortes relacionadas a AIDS diminuiu de 2,1 milhdes para
1,8 milhdes 3 No Brasil, entre 1980 e 2010, foram notificados 592.914 casos
de AIDS com 229.222 mortes ° e a taxa de incidéncia variou de 21 ,7/100.000

para 20,1/100.000 habitantes no periodo de 2002 a 2010 °.

1.2 O impacto dos antiretrovirais

Muitos progressos tém sido alcangados globalmente no

enfrentamento da pandemia de AIDS, principalmente no campo da terapia
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antirretroviral combinada (TARV) quando, atualmente, mais de 5 milhdes de
pessoas estdo recebendo tratamento para o HIV, um crescimento de treze

vezes sobre o nimero de pessoas em tratamento desde o ano de 2004 °.

No Brasil, o acesso universal a TARV desde 1996 causou um notavel
impacto na morbi-mortalidade, com coeficiente de mortalidade por AIDS
caindo de 9,6/100.000 habitantes em 1996 para 6,2/100.000 em 2010,

mantendo também tendéncia de estabilidade °.

Nos diferentes periodos da pandemia, a mortalidade hospitalar dos
pacientes admitidos em UTI sofreu importantes variagées. No inicio, entre
1981-1985, a mortalidade variou de 69% a 100%, com sobrevida média de
sete meses °.Na era pré-TARV, entre 1986-1995, com o advento do uso de
corticosteroides no tratamento da pneumocistose (PCP), houve melhora da
sobrevida de 13% para 40% 6. A partir de 1996, com o advento da TARYV,
houve uma diminuicdo dramatica na incidéncia de infecgdes oportunisticas e
das taxas de mortalidade "'°; inclusive dos pacientes com doenca grave "',
confirmando uma tendéncia de melhora da sobrevida nos pacientes com

HIV/AIDS.

Estes fatos demonstram que a TARV produziu significante declinio na
morbi-mortalidade da AIDS, aumentou a expectativa de vida dos pacientes
infectados pelo HIV e diminuiu a incidéncia de doencas associadas a AIDS,
sendo talvez o principal fator para que os individuos infectados pelo HIV

estejam vivendo mais e com melhor qualidade de vida **.
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Nao obstante esses avangos, ainda enfrentamos grandes desafios
como, por exemplo, a realizagdo do diagndstico precoce. No Brasil,
atualmente sdo estimados que cerca de 630 mil pessoas vivam com o virus
do HIV e que pelo menos 255 mil pessoas desconhecem ou nunca fizeram o

teste para possivel diagndstico °.

Mais recentemente, observa-se novas tendéncias no comportamento
da doenca, com mudancgas importantes no perfil de morbidade da infecgao
com o aparecimento de processos patolégicos como a sindrome da
reconstituicdo imune, linfomas, lipodistrofias, dislipidemias, osteopenias,
doengas cardiovasculares, hipertensdo pulmonar, hiperlactatemia entre
outros % como também no perfil de mortalidade, com aumento da

proporcdao de mortes atribuidas a doengas nao relacionadas a AIDS como

doencas hepaticas, enddcrinas, cardiovasculares, pulmonares e neoplasias.

Tais alteragdes sao reflexos de uma combinagao de fatores como o
aumento da prevencao, o uso crescente de TARV e o prolongamento da
sobrevida, contribuindo assim para a cronicidade da doenga e o aumento do
namero de pessoas vivendo com HIV/AIDS 3. Por exemplo, no Brasil, nos
periodos de 1999 a 2004 e de 2000 a 2007, com o aumento na cobertura do
tratamento, houve um aumento das mortes ndo relacionadas ao HIV de

16,3% para 24,1% '° e de 2,5% para 7% °, respectivamente.

Nos pacientes que desconhecem seu “status” de HIV e sem qualquer
tratamento ou profilaxia, quando avaliamos o comportamento das doencgas

oportunisticas, neoplasicas e pulmonares vemos o0 mesmo padrao de
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morbi-mortalidade do inicio da pandemia 20, com mortalidade ainda

inaceitavelmente alta "%,

1.3 O acometimento respiratério

Os pulmdes sao o local ou a porta de entrada para a maioria das
infecgdes com risco de vida em AIDS ?*, e as infecgdes pulmonares sdo a
principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) * com pelo menos 65% das doencas
definidoras de AIDS sendo infeccdes oportunisticas (I0) pulmonares .
Entre as complicagbes pulmonares associadas ao HIV predominam as

infecciosas. O espectro destas pneumonias € amplo, incluindo bactérias,

fungos, micobactérias, virus e parasitos 2°.

As pneumonias bacterianas (PB), pneumocistoses (PCP) e
tuberculoses (TB) sao as principais causas de infeccbes pulmonares, e as

pneumonias oportunisticas sdo as principais causas de morbi-mortalidade

26,27

Antes da era TARV, as doengas pulmonares foram responsaveis pela
maior mortalidade nos pacientes HIV, com as infecgdes oportunisticas
incriminadas em 76% das pneumopatias %. As infecgdes respiratorias foram
mais comuns em todos os niveis de CD4, quando comparados com controles
HIV negativos e, mais de 98% das complicagdes foram infecciosas

destacadamente bronquites agudas, PB, TB e PCP %°.
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Apos a introdugdo da TARV, multiplos estudos na Europa e EUA

30

demonstraram reducdo na frequéncia de pneumonias “°. No Brasil, em

estudo de autépsias em pacientes HIV que morreram de insuficiéncia

1.>° encontraram PB em 36% dos

respiratoria aguda (IRpA), Soeiro et a
pacientes, sendo a mais frequente complicagdo pulmonar. Atualmente,
estudos clinicos mostram que as infecgdes bacterianas sao mais frequentes
que as infeccdes oportunisticas nesses pacientes >'.

A tuberculose atualmente é vista como a maior infecgdo pulmonar em

2532 No Rio de Janeiro, foram

pacientes HIV/AIDS em muitos centros
reportadas taxas de 51% de co-infeccdo *2. Em todo o mundo estima-se que
25% dos pacientes HIV s&o co-infectados pela tuberculose, que é a segunda
causa de obitos entre os soropositivos *°. No Brasil, a tuberculose é a 32

causa de mortes por doengas infecciosas e a 1% causa de mortes nos

pacientes HIV/AIDS *'.

A pneumocistose continua a ser uma infecgao oportunistica associada
a alta morbi-mortalidade mesmo quando apropriadamente tratada **. Com a
TARV, a mortalidade geral e a decorrente de processos pulmonares nos
pacientes HIV cairam dramaticamente, bem como as doengas pulmonares
diminuiram como causa de hospitalizagao, principalmente pela reducido da
PCP ?°. Em pacientes HIV admitidos em UTI, no periodo de 2000 a 2004,
Powel et al. ** mostraram redugao significativa na incidéncia de PCP de 24%
para 9% (p<0.03), com menor incidéncia nos pacientes tratados comparados

aos nao tratados, e nos quais a PCP foi a causa mais comum de IRpA.
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Em relacdo a mortalidade por PCP, em estudo retrospectivo,
comparando os periodos de 1986-1995 (pré-TARV) e 1997-2004 (poés-
TARV), Travis et al.*®> demonstraram queda da mortalidade de 100% para
cerca de 50%. Nao obstante estes avancgos, a pneumocistose ainda continua

a ser a principal infecgao oportunista nos pacientes HIV/AIDS.

A via de infeccdo do Pneumocystis jiroveci ndo € inteiramente
estabelecida. A proposi¢gao mais aceita € que os organismos infectantes sao
transmitidos por particulas de aerossol de hospedeiro a hospedeiro, com a
infeccao inicial na infancia e reativacdo tardia durante periodos de

imunossupressao >°.

O Pneumocistis tem tropismo pelos pulmdes e
raramente se disseminam para outros 6rgdos *’. O mecanismo pelo qual o

pneumocistis produz o dano alveolar difuso (DAD) n&o é claro *.

A lesdao é bem reconhecida como uma reagao nao especifica do
tecido alveolar ao agente nocivo. Tipicamente, as formas infectantes ao
alcancarem os alvéolos ligam-se as células epiteliais e a matriz de proteinas
extracelular, desencadeando uma resposta inflamatéria através de
macrofagos alveolares e células epiteliais, induzida pelas B-glucans das
paredes dos cistos e das formas troficas que sao liberadas apods o
excistamento *.

Na fase precoce (infestagao) da infeccdo pulmonar, os alvéolos estao
vazios, os cistos se ligam ao revestimento interno dos alvéolos *® e as

formas tréficas aos pneumdcitos tipo | que, destruidos, deixam uma lacuna

no revestimento epitelial dos alvéolos, reparados pela proliferacdo de
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pneumacitos tipo Il. Nessa fase, ha pouca ou nenhuma manifestagcéao
clinica .

Com a progressao da doenga, ha o colapso da membrana alvéolo-
capilar com formacao de edema e ocupacdo dos espacgos intersticiais por
células inflamatérias mononucleares, exsudato proteinaceo e eosinofilico
contendo cistos e formas tréficas do organismo, levando a aparéncia de

espuma ou favo de mel, contendo fibrina e debris celular (fase exsudativa).

Nos estagios finais da doenga temos proliferagdo intra-alveolar de
fibroblastos, extensivos aos ductos e bronquiolos (fase proliferativa) e fibrose

intersticial (fase de fibrose) %%,

Importante e ainda obscuro é o porqué de muitos pacientes com PCP
desenvolverem as formas classicas da infecgdo, com caracteristico exsudato
espumoso intra-alveolar (faveolamento), DAD e fibrose, enquanto outros
pacientes desenvolvem outro padrao histopatolégico com lesdes intersticiais
e inflamatérias leves *. E possivel que no DAD a infeccdo seja mais grave

com mais formas tréficas agredindo a membrana alvéolo-capilar .

Embora na pneumocistose a hipoxemia de repouso seja comum, O
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [D(A-a)O2] € normal em até 28% dos

0 No inicio do quadro clinico, os pacientes HIVs podem ter

pacientes
valores elevados de PaO;, e baixos valores de D(A-a)O, comparado a
populacdo de pacientes com pneumocistose e sem HIV *'. Tal fato, como ja

abordado anteriormente, talvez seja explicado pelo fato de que na fase

precoce ainda nao haja um comprometimento alveolar importante,
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% Com a

repercutindo com pouca ou nenhuma manifestacdo clinica
progressdo da doenga, ha o preenchimento alveolar por células
inflamatodrias, exsudato, edema e fibrina, fundamentando assim a produgéao

do DAD *?.

Os pacientes HIV usualmente tém mais organismos nos lavados
bronco alveolares (BAL) que os pacientes ndo HIV, indicando que a carga de
organismos n&o parece ter correlagdo com a piora da oxigenacédo *'. O que
realmente parece correlacionar com o grau de oxigenagao nestes pacientes
€ a presenca de neutrdfilos e células inflamatérias, sugerindo uma resposta
inflamatdéria mais exuberante e com maior risco de desenvolver IRpA,

comparados com aqueles pacientes que exibem baixo nivel de inflamagao *'.

Dessa forma, no paciente HIV/AIDS, o grau de piora da imunidade
celular é critico e preditivo da fungdo pulmonar e sobrevivéncia, pois a
presenca de linfocitos CD4 é essencial para o clareamento dos organismos e

diminuigdo da inflamagao *°.

Clinicamente, embora cerca de 1/3 dos pacientes com pneumocistose
podem n&o ter hipoxemia, é importante considerar que nos pacientes
sintomaticos respiratérios, com histéria clinica sugestiva de PCP, porém
ainda sem hipoxemia, a comparacao dos valores da gasometria arterial
obtida antes e apdés um curto tempo de exercicio, pode ser util para
identificar o grau de envolvimento pulmonar ***4. Em um estudo, Stover et

0 revelaram que, apds esforco, 91% dos pacientes com PCP tem um

al.
gradiente D(A-a)O; alterado em 10 mmHg acima do valor em repouso, com

especificidade de 77%.
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A insuficiéncia respiratéria aguda no paciente HIV/AIDS ¢é
predominantemente do tipo hipoxémica, causada por lesao pulmonar
secundaria a infecgcbes pulmonares, sendo as principais causas de
hipoxemia as alteracbes de ventilagdo/perfusdo (V/Q) e o shunt
intrapulmonar *°.

Estas alteragdes levam a mudangas nas propriedades mecanicas do

sistema respiratorio 6

, € 0s achados histopatolégicos e fisiopatoldgicos
nos pulmdes dos pacientes com AIDS, com a existéncia de unidades
recrutaveis e nao recrutaveis, apontam para a escassez de recrutamento
alveolar durante a ventilagdo mecanica, uma caracteristica fundamental da

melhora da oxigenagdo em pacientes usando ventilagdo mecanica com

pressao positiva.

Estas caracteristicas histopatoldgicas pulmonares dos pacientes com
AIDS tém mostrado resultados que sao consistentes com pneumonia

intersticial aguda e inflamagdo local %°.

Todavia, as caracteristicas
fisiopatolégicas sdao bem descritas somente para pacientes com AIDS com
pneumonia grave por Pneumocystis jiroveci *® na qual a auséncia do ponto

de inflexao inferior do brago inspiratério da curva pressao x volume (P/V) é a

principal caracteristica.

Dessa forma, nesses pacientes podemos esperar uma pobre resposta
a PEEP (pressdo positiva ao final da expiragdo). Opostamente, varios
estudos mostraram que o uso de pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) %2 ¢ da ventilagdo com dois niveis de presséo (PEEP mais PSV) 3,

quando aplicados nao invasivamente para suporte respiratorio em pacientes
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com AIDS e insuficiéncia respiratoria tiveram resultados clinicos

promissores.

Na série de casos acima citada **°'*® foram usados diferentes niveis
de PEEPs e relatados diferentes graus de melhoras da hipoxemia. De modo
semelhante, alguns pacientes com insuficiéncia respiratéria grave devido a
pneumonia, em que se espera uma resposta ruim a PEEP, apresentaram
melhoras da hipoxemia usando ventilagédo nao invasiva com pressao positiva
(VNI) **. Tais beneficios, podem ser explicados devido a melhora do
desbalanco V/Q, melhora do shunt intrapulmonar, conversao das areas de
shunt em areas de baixo V/Q e reexpansao dos alvéolos e vias aéreas
colapsadas evitando assim o fechamento precoce das vias aéreas e

melhorando a ventilagéo **.

O uso de altos niveis de PEEP sem o incremento progressivo na
pressao das vias aéreas pode levar ao nao recrutamento de algumas
unidades respiratérias com prejuizo da oxigenagdo sanguinea e da
mecanica pulmonar. Ao contrario, uma gradual elevagido da PEEP durante
manobras de recrutamento tém sido associadas com recrutamento total em
muitos pacientes com grave insuficiéncia respiratéria *°. Tais diferencas na
mecanica pulmonar e da parede toracica sugerem também diferengas

importantes na fisiopatologia pulmonar °.
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1.4 A VMl eaVNInalRpA hipoxémica

A VNI refere-se a oferta de assisténcia ventilatéria mecanica sem a
necessidade de invasdo artificial das vias aéreas °*. Comparada com a
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) pode melhorar a sobrevida e reduzir as
complicagdes em populacdes selecionadas de pacientes com insuficiéncia

respiratéria aguda °’.

Atualmente, diferentes modos de VNI podem ser empregados
utilizando-se diferentes principios fisiolégicos *’. Os principais sdo: CPAP
(pressao positiva continua nas vias aéreas), ventilagdo com pressao suporte
(PSV), ventilagdo com dois niveis de pressao ou bi-livel (IPAP mais EPAP),
e a ventilagdo assistida proporcional (PAV). Todos esses modos de

ventilagdo podem ser usados sozinhos ou em combinagdo com PEEP.

O uso da VNI tem variado entre hospitais e regides, com tendéncia de
uso crescente °’. No periodo de 2001 a 2004, Esteban et al. °*® e Demoule et
al. °® mostraram que de todas as ventilacdes iniciadas houve um incremento

no uso da VNI de 4% para 11%.

Na Europa, a taxa de uso de VNI em UTI é aproximadamente 35%
dos pacientes ventilados mecanicamente, com 60% sendo realizadas nas
UTIs e departamentos de emergéncias °®®?. Nos Estados Unidos, a VNI

também é usada mais frequentemente nos departamentos de emergéncias

63,6465
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Um dos fatores importantes a considerar e que interfere na eficacia da

VNI é a disponibilidade de equipamentos, a tolerancia do paciente e a

experiéncia da equipe, dai a importancia da sua utilizagcdo em centros de
~ . . . ~ 65
exceléncia e com monitorizagao adequada ~°.

A VNI é reconhecida por melhorar a oxigenagdo e a dispneia nos

pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica %8

e, € possivel que o
uso de PEEP associado com o uso de PSV possa reduzir a necessidade de

suporte ventilatério invasivo e suas complicacdes °°.

Sua aplicagdo tem como principais beneficios fisiolégicos além da
melhora da oxigenagao, a diminui¢do do trabalho respiratério e o aumento

do débito cardiaco pela diminuicdo da pré e pds cargas 7.

A melhora da oxigenacdo ¢é atribuida a reducdo do shunt
intrapulmonar, pelo aumento da presséao alveolar e do volume pulmonar e ao
aumento da capacidade residual funcional (CRF) *>. O aumento da CRF leva
a reducao do trabalho inspiratorio e do consumo de oxigénio pelos musculos
respiratorios.

2 mostraram

Em um estudo pareado de caso-controle, Girou et al.
que a VNI quando comparada com a VMI foi associada com baixo risco de
infecgdes hospitalares, uso de antibidticos, diminuicdo do tempo de UTI e
baixa mortalidade nos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica e
edema agudo de pulmdo. Nessas situagdes, varios ensaios clinicos
70;77;78’

randomizados e controlados (RCTs) ®¥737 e revisdes sistematicas

respaldam o uso da VNI "®#1.
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Em pacientes com IRpA hipoxémica, Keenan et al. "

sugeriram que o
uso da VNI diminui a necessidade de intubagao, o tempo de internagao e a
mortalidade na UTI. Ressalvando, contudo, que esses beneficios ndo podem
ser generalizados, mas observados em determinados subgrupos de
pacientes como em imunossuprimidos . Nestes, tradicionalmente a IRpA
grave requer |IOT e VMI, com taxas de mortalidade variando de 60% a 100%
82 consequéncia de complicagdes fatais como pneumonias associadas a

ventilacdo mecanica (PAV) e sepses .

Antonelli et al. %

em um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
comparando a eficacia de VNI com a VMI, em pacientes com hipoxemia
grave, mostraram que a VNI foi tdo efetiva quanto a VMI em melhorar as
trocas gasosas e foi associada com poucas complicagdes e pouco tempo de

internacdo em UTI. Além do mais, quando a VNI foi efetiva em evitar a

intubacao endotraqueal (IOT), a morbi-mortalidade associada foi reduzida

54,67

Nessa populagao de pacientes, outros estudos conduzidos por Hill et

81:8384 o Hilbert et al. ®° também respaldaram a

al. 8, Antonelli et al.
recomendagao de considerar o uso da VNI na IRpA hipoxémica devido a

DAD, com potencial para ser interrompida.

Na pneumonia grave, contudo, até o momento, os dados nao
respaldam o uso rotineiro de VNI 7', possivelmente pela eficacia limitada
devido a gravidade da hipoxemia e a natureza das alteracbes na mecanica

84

pulmonar Na pneumonia, varios fatores influenciam a recrutabilidade

pulmonar, como lesdes do tipo consolidagao, refratarias a manobras de
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elevagdo da PEEP °°; inabilidade para manipular secre¢ées; niveis altos de
requerimentos ventilatorios; complacéncia pulmonar muito reduzida,
requerendo altos niveis de pressdes; e distribuigdo ndo homogénea e

unilateral das lesdes, sendo desafios ao tratamento com VN| 4384:86-88

Na lesdao pulmonar aguda (LPA) e na sindrome de desconforto
respiratério agudo (SDRA) o papel da VNI também permanece controverso ’°,
devido ao beneficio limitado*®®°. Varios estudos mostraram altas taxas de
faléncia que variam de 50% a 80% °'%.

l. 91

Mais recentemente, Antonelli et a mostraram que quando a VNI foi

usada em grupo seleto de pacientes com SDRA (excluindo pacientes com
mais de duas faléncias de o6rgaos, instabilidade hemodinamica e
encefalopatia) a VMI foi evitada em 54% dos pacientes. Nesse sentido, mais

dados fisiolégicos sao necessarios para ajudar na otimizacao de estratégias

ventilatérias n&o invasivas para os pacientes com LPA e SDRA #3:68:84:92:93

1.5 A VNI nos pacientes com AIDS

No grupo de pacientes imunocomprometidos pela sindrome da

71,81

imunodeficiéncia adquirida ** e transplantados , varios ensaios clinicos

randomizados tem mostrado diminuicdo das taxas de intubacédo, mortalidade

e tempo de internacdo em UTIl em pacientes tratados com VNI, comparados

|67

com a terapia convencional ', provavelmente decorrente da reducao das

complicagdes infecciosas associadas a intubagdo endotraqueal *#%.
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Os pacientes com AIDS e insuficiéncia respiratéria hipoxémica
frequentemente necessitam de ventilagdo mecénica invasiva, a qual é

independentemente associada com mortalidade °*°.

Varios fatores influenciam resultados negativos durante o uso da VNI,
destacando-se a gravidade da doenga, o meio pelo qual o suporte

ventilatorio foi oferecido e as causas e mecanismos da IRpA.

Um escore de gravidade alto sugere que o paciente ndo tem um
processo simples e reversivel que levou a IRpA e, nessas situagdes, a VNI

pode nao ser benéfica *.

Dado que a VNI é tao efetiva como a ventilagdo convencional em
corrigir as trocas gasosas na IRpA hipoxémica, um importante desafio € a
identificacdo de preditores confiaveis de avaliacdo da resposta clinica para

evitar sua continuidade desnecessaria *>%°.

Baseado nas varias incertezas relativas a resposta da oxigenagao a
PEEP em pacientes com AIDS com insuficiéncia respiratéria aguda
hipoxémica e usando o racional da pressurizagdo progressiva das vias
aéreas e seu potencial beneficio na oxigenacdo sanguinea, nés fizemos a
hipotese de que o incremento sequencial dos niveis de PEEP até 15 cmH,0
pode melhorar a oxigenagao sanguinea de diferentes maneiras sem afetar o

conforto do paciente e a hemodinamica.



2 OBJETIVOS
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2.1  Objetivo Primério

1 Investigar os efeitos de diferentes sequéncias de PEEP nao invasivo

sobre a oxigenagao em pacientes com AIDS e hipoxemia.

2.2 Objetivos Secundérios

Investigar os efeitos de diferentes sequéncias de PEEP n&o invasivo

sobre:

2 A frequéncia respiratoria

3 A pressao parcial de CO»

4 A sensacao subjetiva de dispneia dos pacientes
5 A pressao arterial média e a

6 A frequéncia cardiaca.



3 METODOS
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No periodo de janeiro a dezembro de 2000, 30 pacientes com AIDS e
insuficiéncia respiratéria grave foram prospectivamente selecionados. Este
estudo foi realizado no Pronto Socorro do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas (IIER), um hospital de ensino com 197 leitos da Secretaria Estadual de

Saude de Sao Paulo, Brasil.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IIER e
pelo Comité de Etica e Pesquisa Médica do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

foi obtido de todos os pacientes ou seus parentes préoximos.

Todos os pacientes selecionados foram avaliados pelo investigador
principal que foi responsavel por selecionar os pacientes, proceder a
randomizagao, implementar o suporte respiratério e proceder a coleta dos

dados clinicos e gasomeétricos.

As equipes médicas de plantdo no Pronto Socorro do IIER foram
responsaveis pelas demais intervengdes medicas, incluindo a deciséo sobre

a intubacao traqueal, sem qualquer participagao do investigador principal.

No Pronto Socorro, a intubagao traqueal foi rotineiramente encorajada
em pacientes com insuficiéncia respiratéria grave com pelo menos um dos
seguintes achados: Escala de Coma de Glasgow < 13; desconforto

respiratorio persistente; PaO, < 60 mmHg ou SpO; < 90%, a despeito de
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suporte respiratorio avancado (FiO, > 0,6 e PEEP = 5 cmH,0); ou um

aumento da PaCO; em relagao ao valor basal.

3.1 Amostrado estudo

Os pacientes foram incluidos no estudo se preencheram os seguintes
critérios de incluséo: dispneia; SpO2 < 90% ou PaO,; < 60 mmHg em ar
ambiente; frequéncia respiratéria > 30 batimentos por minuto e sinais de
aumento do trabalho respiratéorio (uso ativo de musculatura acessoria

inspiratoria ou respiragao paradoxal abdominal).

Os pacientes foram excluidos se possuissem qualquer dos seguintes
critérios: gravidez; idade < 18 anos; doenca pulmonar obstrutiva crénica,
previamente diagnosticada conforme os critérios da Estratégia Global Para o
Diagndstico, Tratamento e Prevencdo da Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (GOLD) %°; instabilidade hemodinamica (pressdo arterial sistdlica

% < 14 na

< 90 mmHg) na admissado; Escala de Coma de Glasgow
admissao; vomitos incoerciveis; sangramento gastrointestinal alto e grave
desconforto respiratério na admissao que necessite de imediata intubagao

traqueal.
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3.2 Procedimentos do estudo

Os pacientes que preencheram todos os critérios de inclusao foram
admitidos na sala de emergéncia. Dentro de um periodo de 2 a 5 minutos
(tempo basal), foi colhida uma amostra de sangue arterial da artéria radial,

com o paciente respirando em ar ambiente, para analise dos gases arteriais.

Uma segunda amostra sanguinea foi obtida de veia periférica do

brago/antebraco para exame bioquimico, hemograma e hemocultura.

A gasometria arterial foi analisada usando um ABL-5TM (Radiometer

Medical A/S-Copenhagen, Denmark).

Os dados fisiologicos como frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura corporal, pressao arterial e sensagao subjetiva de

dispneia foram coletados na entrada.

Os dados clinicos, incluindo idade, sexo, tempo de diagndstico de
AIDS, uso de TARV, calculo do APACHE Il ¥, contagem de linfécitos,
contagem de CD, e fatores de risco para AIDS foram copiados dos

prontuarios dos pacientes no momento da admissao.

Apos a coleta dos dados basais, 0 suporte respiratorio néo invasivo
(VNI) foi iniciado, primeiro usando um PEEP de 0 cmH,O, com PSV de 5

cmH,0 e uma FiO, de 1.0, durante o tempo de 20 minutos.

Durante este tempo os pacientes foram randomizados para usar seis

diferentes sequéncias de PEEP (5, 10 e 15; ou 5, 15 e 10; ou 10, 15 e 5; ou
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10, 5 e 15; ou 15, 10 e 5; ou 15, 5 e 10 cmH;0), usando uma caixa fechada

com as sequéncias colocadas dentro de envelopes fechados.

Cada valor de PEEP foi aplicado durante um periodo de 20 minutos
apo6s a randomizacao. Ao final deste periodo, para cada teste, uma amostra
de sangue foi obtida para realizagdo de gasometria arterial e as variaveis
fisiolégicas foram medidas com PEEP de 0, 5, 10 e 15 cmH,0. Entre cada
modificagdo da PEEP, foi realizado um periodo de “washout” de 20 minutos
usando uma mascara de Venturi com uma FiO2 de 50%. Para os momentos

de coletas dos dados — ver Figura 1.

. 25min _  20min " 20 min o 20 min 20 min . 20 min . 20 min - 20 min .
Ar ambiente PEEP =0 cmH,O PEEP = Randomizado PEEP = Randomizado PEEP = Randomizado
FiO,=1 FiO,=1 FiO,=1 FiO,=1
PSV =5 cmH,0 PSV =5 cmH,0 PSV =5 c¢cmH,0 PSV =5 cmH,0
r
Fi0,=05 Fi0,=05 Fi0,=05 Fi0, =05 )
Mascara Venturi Maéscara Venturi Maéscara Venturi Mascara Venturi

Figural- Momentos de coletas dos dados ao longo do estudo.
As setas pretas indicam os momentos de coletas dos dados.
Estes momentos de coletas corresponderam ao momento da
admissao (basal) e 20 minutos apds cada tratamento com
PEEP

Apos a conclusao do estudo, os cuidados médicos de cada paciente

ficaram a cargo das equipes médicas de plantdo no Pronto Socorro.

Todos os demais dados coletados como sobrevida em 28 e 60 dias,

admissao na UTI, admissao nas enfermarias, necessidade de dialise, uso de
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ventilagcdo mecanica invasiva e os resultados das baciloscopias, culturas e

bidpsias foram coletados dos prontuarios médicos dos pacientes.

Todos os pacientes foram ventilados com uma mascara facial
(Mascara de CPAP: BIRD Corporation 43.435 (Reutilizavel) No. 3), fixada
com uma tira de fixacao (Vital Signs Inc) e conectada a um ventilador tipo
Newport Wave-E-200 (Newport Medical Instruments, Inc, Costa Mesa, CA,

USA).

Para verificar a sensacao subjetiva de dispneia de cada paciente, os
investigadores solicitavam aos pacientes para quantificar o seu grau de
dispneia como muito intensa, intensa, um pouco e nenhuma, em relagéo ao

seu nivel de dispneia na admisséo.

Uma radiografia de térax foi realizada em cada paciente dentro de um
periodo de 2 horas apds a admissao, e a caracterizacédo da lesao pulmonar
foi realizada e registrada por dois observadores independentes (CFDA e
VSS). Trés possiveis imagens padroes foram pré-definidas: imagem de
consolidagao alveolar, imagem intersticio-alveolar e imagem de derrame

pleural.

3.3 Andlise estatistica

Baseado em série de casos prévias de dados de gasometrias arteriais
de pacientes HIV/AIDS com insuficiéncia respiratéria aguda que eram

admitidos no Pronto Socorro do IIER, n&o publicados, o nimero minimo de
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pacientes necessarios para detectar uma diferenca estatisticamente
significante na relagao PaO,/FiO, = 60 com desvio padrao de 50 foram 24
pacientes. A possibilidade considerada de erro tipo | (a) foi 0,05 e de erro
tipo Il (B) foi 0,80. A normalidade dos dados foi testada com o modelo de
aderéncia de Shapiro-Wilk, e os dados foram apresentados como
ocorréncias, percentagens, média e desvio padrao (SD) ou mediana com
percentis de 25° e 75°, conforme o caso. A comparagao dos dados entre os
pacientes sobreviventes e nao sobreviventes foram realizadas usando o
teste Student-t e teste de Mann-Whitney para dados paramétricos e nao
paramétricos, respectivamente. Os dados categoricos foram comparados
com o teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado como apropriado. Os
dados de cada tempo de investigacao dos diferentes niveis de PEEP foram
analisados usando analise de varidncia unica para medidas repetidas
(ANOVA-RM) com corregao de Bonferroni para cinco comparagdes, que
resultaram em nivel de significancia de 0,01. O teste de Tukey foi usado
para analise ANOVA-RM. post-hoc. Para assegurar a esfericidade dos
dados analisados com ANOVA-RM, o teste W de Mauchly foi utilizado com
nivel de significancia de < 0,05. A curva de Kaplan-Meier foi usada para
apresentar a probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes em 60 dias e
para apresentar a probabilidade do paciente estar livre de ventilagdo
mecéanica invasiva em 28 dias. Todas as analises estatisticas foram
realizadas usando o software SPSS 16.0 para Windows (Chicago, lllinois,

USA).
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Todos os pacientes completaram todas as etapas do estudo. As
sequéncias randomizadas de PEEP foram: 5, 10 e 15 cmH;O para 8
pacientes; 5, 15 e 10 cmH;O para 4 pacientes; 10, 5 e 15 cmH;O para 5
pacientes; 10, 15 e 5 cmH,;O para 4 pacientes; 15, 5 e 10 cmH;O para 7

pacientes e 15, 10 e 5 cmH,O para 2 pacientes.

Na Tabela 1 foram mostrados os dados demograficos, etiolégicos e
fisioldgicos de todos os 30 pacientes no momento da admissao, bem como
as medidas de apoio necessarias a cada paciente durante a permanéncia

hospitalar e os desfechos de cada paciente.
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Tabelal- Caracteristicas gerais e fisiolégicas na admissao, diagnosticos,
medidas de suporte e desfechos dos 30 pacientes

Caracteristicas gerais
Idade (anos) — (média + SD)
Sexo — masculino - n(%) / feminino - n(%)
APACHE Il — (média + SD)

Linfécitos - CD4 (cels/mm?) — (mediana [25",75")
Tempo de diagnostico de HIV (dias) — (mediana [25™,75™])

Caracteristicas Fisiologicas

Temperatura (°C) — (média = SD)

Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) — (média + SD)
Pressao arterial sistémica média (mmHg) — (média £ SD)
Frequéncia respiratoria (respiragbes/minuto) — (média + SD)

pH — (média = SD)
PaO; (mmHg) — (média + SD)
PaO, / FiO; relagdo — (média + SD)

D(A-a) gradiente (FiO2 = 0.21) (mmHg) — (média = SD)

PaCO; (mmHg) — (média + SD)
SBE (mEq/L) - (média + SD)

Etiologia da Insuficiéncia Respiratoria

Pneumonia adquirida na comunidade — n (%)
Pneumocistoses — n (%)

Tuberculoses — n (%)

Histoplasmoses — n (%)

Edema agudo de pulméo — n (%)

Medidas de Suporte e Desfechos

Tempo de internagao — dias

Ventilagdo mecanica convencional (até 28 dias) — n(%)

Terapia de substituicdo renal — n (%)

Morte em 60 dias — n (%)

Admissao na UTl — n (%)

Admissao na enfermaria — n (%)

Alta para casa (sem admiss&o hospitalar) — n (%)

Dias livre de VM (pacientes intubados) (dias)# — (média £ SD)

39+8

19 (63) / 11 (37)

143
66 [23,163]

1179 [658,1914]

375+1,3
118 + 18
92+18
42+ 10
7,47 £ 0,04
50+9
238 +43
55+ 10
26+4
-36+34

16 (53)
6 (20)
5 (16)
1(4)
2(7)

149
9 (30)
0 (0)
8 (27)
8 (27)
18 (27)
4 (13)
32

# Dias livre de ventilagdo mecanica durante os primeiros 28 dias apds admissdo. VM significa

ventilagdo mecanica.
9l SBE significa excesso de base padrao.
§ LDH significa desidrogenase latica.
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Como mostrados na Figura 2, Figura 3 e Tabela 2, nés encontramos
que os niveis de PEEP administrados através de mascara facial (VNI) foram
associados com melhora na oxigenagao sanguinea, na sensagao subjetiva

de dispneia e na frequéncia cardiaca.
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Figura2 - Variaveis respiratérias dos pacientes durante os periodos de
titulacdo da PEEP

Painel A mostra a relagcdo PaO,/FiO, (ANOVA-RM “one way”,
P < 0,001).

Painel B mostra a pressao parcial de didxido de carbono (ANOVA-
RM “one way”, P < 0,001).

Painel C mostra a frequéncia respiratéria (ANOVA-RM “one way”,
P < 0,001).

Painel D mostra o volume corrente (ANOVA-RM “one way”,
P = 0,044). O volume corrente ndo foi medido no instante inicial.

Barras de erros representam os desvios-padrdes.
* P < 0,05 vs basal, Analise de Tukey’s post-hoc analise.
#P < 0,05 vs PEEP =0 cmH,0, Tukey’s post-hoc analise.
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P <0.001*
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Situacao Clinica

Quantificagédo subjetiva da sensagéo de dispnéia relatada pelos
pacientes

* P < 0,001 no teste do qui-quadrado para todas as situacbes
clinicas (tabela de contingéncia 5x4), e na analise post-hoc, o basal
foi diferente de todos os valores de PEEP (tabela de contingéncia
2x4), P < 0,001.
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Tabela2 - Dados respiratérios, hemodindmicos e metabdlicos dos

pacientes durante o estudo

Variavel Basal PEEP = PEEP = PEEP = PEEP = Valor P
0 cm H,O 5cm H,O 10 cm H,O 15 cm H,0O
D(A-a)0; - (mmHg) ® 55+ 10 334+71% 296 + 66 * 271+61*  264+81*  <0,001
PaO, - (mmHg) 50+9 287+70" 323+66" 348+61*  354+82%  <0,001
SpO; - (%) " 86+ 8 100+0,25* 100+0,25" 100+0* 100+0,91*  <0,001
pH 746+004 745+006 7,47+0,06 7,46%0,06 7.45+0,04 0,504
HCO;- (mEg/L) 19+ 3 15+3" 17+3 17 + 3 17 + 3 0,002
SBE - (mEq/L) © 36+33 6,5+3,3 -4,5+3,0 47+33 4935 0,021
ABPm — (mmHg) ¥ 92+ 18 100 + 18 95 + 14 96 + 14 96 + 11 0,375
Frequénciacardiaca— 445, 4g 105 + 21 95+ 22" 94+19* 93+ 15" < 0,001

(bat/min)

* P < 0,05 vs PEEP = 0 cm H,0, Tukey’s post-hoc analise.

# P < 0,05 vs basal, Tukey’s post-hoc andlise.

§ D(A-a) O;significa gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.

11 SpO:; significa saturagéo periférica da hemoglobina com oxigénio.
Q SBE significa excesso de base padrao.

¥ ABPm significa pressao arterial sistémica média.

Todos os valores sdo relatados como média + SD

No nivel basal a FiO, foi de 0,21 e depois a FiO, usada foi 1.

Na Figura 3, mostramos que o uso de 5 cmH;O de pressao suporte

(PSV) com PEEP de 0 cmH,O melhorou acentuadamente a sensacgéao

subjetiva de dispneia quando comparado ao basal.

A Tabela 2 e Figura 2 mostraram que, comparado ao basal, uma

melhora estatistica da oxigenacdo, como medida pela relagcdo PaO,/FiO,,

somente foi alcangcada quando uma PEEP de 5 cmH,0 foi acrescentada a

uma PSV de 5 cmH;O. Com PEEPs de 10 cmH,O e 15 cmH,O estes

resultados também foram obtidos se comparados a PEEP de 0 cmH,0.

A Figura 2 também mostrou que a relacdo PaO./FiO, teve uma

melhora linear em resposta a elevagao dos niveis de PEEP, porém somente
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um PEEP de 15 cmH,O aumentou estatisticamente a relacdo PaO,/FiO;

quando comparado a um PEEP de 0 cmH,0.

Ainda na Figura 2- Painel A, notou-se que o comportamento da
relacdo PaO,/FiO, de todo o grupo, durante todo o estudo, foi similar em
cada grupo de pacientes, conforme o diagnéstico (pneumonia,

pneumocistoses ou tuberculoses).

Relativo ao gradiente alvéolo-arterial de oxigénio [D(A-a)O2], houve
uma diminuicao significativa do gradiente com niveis de PEEP de 10 e 15

cmH;0 quando comparado com PEEP de 0 cmH,O (Tabela 2).

Apo6s uma melhora inicial da sensagdo subjetiva de dispneia
observada em resposta a aplicagédo de PSV de 5 cmH,O com PEEP de 0
cmH0, subsequentes incrementos dos niveis de PEEP nao resultaram em

melhorias significativas no conforto respiratério (Figura 3).

Apo6s a randomizagao dos niveis de PEEP, 12 pacientes receberam
um nivel inicial de PEEP de 5 cmH,0; 9 pacientes receberam um nivel inicial
de PEEP de 10 cmH;0 e 9 pacientes receberam um nivel inicial de PEEP de

15 cmH,0 na sequéncia ap6és a aplicagao de PEEP de 0 cmH,0.

A Figura 4 mostra que cada um dos trés subgrupos apresentou
comportamento similar nos niveis de oxigenagado sanguinea e frequéncia

respiratoria.

A Figura 2 C mostra uma queda significativa da frequéncia respiratéria

dos pacientes em relagao ao basal com o uso de PSV de 5 cmH,O e PEEPs
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de 0, 5 e 10 cmH>0. O uso de uma PEEP de 15 cmH,0O foi associado a um

novo aumento da frequéncia respiratéria em relacdo a PEEP de 0 cmH;0.
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Figura4 - Alteragdes na PaO,FiO,, PaCO, e frequéncia respiratoria do

ponto de referéncia inicial basal a primeira PEEP randomizada

Painel A mostra os dados obtidos dos 12 pacientes cujo primeiro
nivel de PEEP foi 5 cm H,O (8 pacientes com a sequénciade 5, 10 e
15 cm H,O e 4 pacientes com a sequéncia de 5, 15 e 10 cm H,0).
Painel B mostra os dados obtidos de 9 pacientes cujo primeiro nivel
de PEEP foi 10 cm H,O (5 pacientes com sequéncia de 10, 5 e 15
cm H,O e 4 pacientes com a sequéncia de 10, 15 e 5 cm H,0).
Painel C mostra os dados obtidos de 9 pacientes cujo primeiro nivel
de PEEP foi 15 cm H,0 (2 pacientes com a sequéncia de 15, 10 e 5
cm H,O e 7 pacientes com a sequéncia de 15,5 e 10 cm H,0) .

A linha cinza tracejada representa a PaO,/FiO,, PaCO, e a
frequéncia respiratoria observadas quando o nivel de PEEP foi 5 cm
H,O nos pacientes em que o primeiro PEEP randomizado foi 5 cm
H,O, para facilitar a comparacdo com aquelas variaveis dos
pacientes com outros valores randomizados de PEEPs.
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Na Tabela 3 vemos que a frequéncia respiratéria foi mais elevada nos

pacientes que nao sobreviveram, desde a entrada no estudo e apods 20

minutos de uso de PEEP em 10 cmH,O.

Tabela 3 -

sobreviventes e ndo sobreviventes

Caracteristicas relevantes dos pacientes internados entre

Nao—

Sobreviventes sobreviventes Valor
(n=22) (n=8) P
Idade (anos) — (média + SD) 36+8 39+8 0,382
APACHE Il escore 12+3 16+£3 0,020
Eﬂ%ﬂﬁ diagnostico de HIV (dias) — (mediana 49q 1548 9411]  842[236,1798] 0,574
Etiologia da Insuficiéncia Respiratéria
Pneumonia adquirida na comunidade — n (%) 14 (64) 2 (25) 0,101
Pneumocystoses — n (%) 1(5) 5 (63) 0,002
Tuberculoses — n (%) 5(23) 0 (0) 0,287
Histoplasmoses — n (%) 0(0) 1(13) 0,267
Edema agudo de pulmé&o — n (%) 29 0 (0) 1,000
Dados basais
Linfécitos - CD4 (céls/mm®) 66 [23,163] 551[15,187] 0,799
PaO./FiO; relagdo (FiO, = 0.21) — (média £ SD) 253 + 31 199 + 49 0,001
D(A-a)0; (FiO2 = 0.21) (mmHg) — (média + SD) 51+8 63+ 11 0,004
pH 7,47 £ 0,04 7,46 £ 0,05 0,743
SBE (mEq/L) - (média + SD)" -3,3+2,1 -45+29 0,384
PaCO; (mmHg) — (média + SD) 26+4 25+5 0,590
Z;eécgjlijaér;chc)ardiaca (batimentos/minuto) — 17 + 17 123 + 21 0,408
Fnr%cgjl;:rl(gaD;espiratéria (respiragdes/minuto) — 3747 54 +7 <0,001
ABPmM (mmHg) — (média + SD) 92 + 21 91+9 0,951
Dados com PEEP = 10 cm H,O
PaO,/FiO; relagdo (FiOz = 1) — (média + SD) 360 + 60 313+ 52 0,055
D(A-a)O2 (FiO2 = 1) (mmHg) — (média £ SD) 258 + 60 306 + 53 0,054
pH 7,47 £ 0,06 7,44 £ 0,04 0,234
SBE (mEq/L) - (média + SD)" -43+3,6 -58+23 0,288
PaCO; (mmHg) — (média + SD) 25+5 24 +3 0,826
Fr;z%liJSr;ciSaDc)ardiaca (batimentos/minuto) — 94 + 21 94 + 15 0,960
Fr;z%l:aérlcsiaD;espiratéria (respiragdes/minuto) — 28 +6 40+5 <0,001
ABPm (mmHg) — (média + SD) 98 + 15 92+6 0,317

9] SBE significa excesso de base padréo.
§ LDH significa desidrogenase latica.
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A Figura 5 mostra a importdncia da manutencdo da frequéncia

respiratoria alta apés 20 minutos de EPAP de 10 cmH,0O, com AUC=0,94

(IC=95%= 0,858 - 1000).
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Figura5- A importancia da frequéncia respiratoria apés 20 minutos de
PEEP de 10 cmH,0



Resultados 36

A PaCO; foi numericamente superior nos pacientes que inicialmente
receberam um PEEP de 10 ou 15 cmH,0 que nos pacientes que receberam

um PEEP inicial de 5 cmH,0 (Figura 4).

Durante o transcurso deste estudo, 8 pacientes morreram, com a

ultima morte sendo registrada no 35° dia do estudo. (Tabela 1 e Figura 6).
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Probabilidade de sobrevida cumulativa
Probabilidade de estar fora de VM
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Dias ap6s randomizagdo
N° sob risco 30 24 20 20 30 22 22 22 22

Figura6 - Probabilidade de sobrevida em 60 dias (Painel A) e
probabilidade de estar livre de ventilagdo mecanica em 28 dias
(Painel B) nos pacientes com AIDS e insuficiéncia respiratoria
grave
VM: Ventilagdo mecénica invasiva
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Todos os pacientes que morreram necessitaram de intubagao
traqueal e ventilagdo mecanica. Além disso, 9 pacientes necessitaram de
intubagao oro-traqueal durante o andamento do estudo (Tabela 1), com a

ultima intubag&o ocorrendo apos 7 dias apos a admissao na UTI.

Os dados relevantes de sobrevida dos pacientes no hospital
comparados aos pacientes que nao sobreviveram sao mostrados na Tabela
3. A curva de sobrevivéncia e a curva de probabilidade de estar livre de

ventilagdo mecanica sdo mostradas na Figura 6.

Neste estudo, 15 dos 30 pacientes estudados estavam usando a
TARV. Dos 8 pacientes que faleceram durante a internagdo no hospital,

somente 2 estavam usando TARV e de maneira irregular.

Dos 30 pacientes estudados, 18 n&o tiveram diagndsticos etioldgicos
confirmados. Nos pacientes com diagndsticos etioldgicos, os diagndsticos de
pneumocistoses, tuberculoses e histoplasmose foram confirmados por
biépsias de pele (1 paciente) ou pulmao (4 pacientes), baciloscopias do

escarro (4 pacientes) ou lavado broncoalveolar (3 pacientes).

As radiografias de térax realizadas na entrada dos pacientes
revelaram 3 padrdes distintos: derrame pleural unilateral associado a
consolidagao alveolar unilateral (1 paciente); consolidagéo alveolar unilateral
(3 pacientes) e infiltrado intersticial-alveolar bilateral (26 pacientes), o

achado mais comum e compativel com a descrigdo anterior %,
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Nenhum paciente apresentou barotrauma durante a internagao
hospitalar, incluindo o periodo em que usou ventilagdo nao invasiva ou

convencional.

As principais queixas e efeitos adversos associados ao uso da
ventilagdo mecanica nao-invasiva foram: escape significante de ar pela
mascara facial (4 pacientes), presenga de moderada hiperemia da pele do
dorso nasal (1 paciente), queixa de dor leve no dorso nasal (2 pacientes) e

agitacao psicomotora (1 paciente).

Todas as queixas e eventos adversos foram resolvidos com a
protecdo do dorso nasal com silicone ou curativo de algodao ou pelo ajuste
da tira de fixagdo da mascara. O paciente que apresentou agitagao

psicomotora recebeu haloperidol, com resultado satisfatorio.



5 DISCUSSAO
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5.1 Consideracgdes sobre a morbidade e a mortalidade dos pacientes

Nossos pacientes foram jovens, com pouco tempo entre a primeira
sorologia para HIV e o evento atual, com uma contagem de linfécitos CD4

muito baixa e com escore de gravidade relativamente alto.

Metade dos nossos pacientes estava usando TARV e de forma
irregular. Essa baixa taxa de ades&o encontrada esta em discordancia com
estudos prévios no Brasil e no Estado de Sdo Paulo que mostraram taxas de

adesao de 75%, muito parecidas com as de paises desenvolvidos *°.

O nivel de adesao é importante para se obter uma boa resposta
terapéutica ao tratamento do HIV/AIDS e niveis baixos sao insuficientes para

manter a supressao da replicagao viral "%,

A mortalidade dos nossos pacientes foi de 27% em 60 dias. A
mortalidade classica nos pacientes graves com AIDS varia de 10% a

100% &,

Apesar de ter havido uma importante queda da mortalidade nos
pacientes graves apos o inicio da TARV, nossos resultados e aqueles da
literatura apontam para que a terapia intensiva em pacientes com AIDS

continua associada com alta morbidade e mortalidade '%2.
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Em nosso estudo somente um paciente intubado sobreviveu em 60
dias. A Figura 6 mostra a probabilidade de sobrevivéncia e de estar livre de

ventilagdo mecanica convencional.

A pneumonia bacteriana é a causa mais comum de infeccado pulmonar
em pacientes infectados pelo HIV/AIDS '®. Nesses pacientes, desde 1993 o
Centers for Disease Control (CDC), EUA, tem reconhecido a ocorréncia de
dois ou mais episddios de pneumonia bacteriana por ano como um evento

definidor de AIDS "%,

Na era TARV, as infecgdes bacterianas pulmonares ainda sao
importantes causas de morbidade e mortalidade e a incidéncia de infec¢des
oportunisticas tem diminuido 2%*%'% As taxas de pneumonias bacterianas
nos pacientes HIV sao significativamente mais altas que em pacientes nao
HIV (p<0,004), mesmo no grupo de pacientes com CD,4 mais alto, sugerindo

que a disfungdo imune ocorre mesmo com reducdo minima do CD, '%.

Entre os pacientes HIV, a frequéncia de PB foi inversamente
relacionada a contagem basal de linfécitos CD4, com 2/3 dos pacientes

tendo menos de 200 cels/mm?3 105106

Nas pneumonias bacterianas associadas ao HIV, os organismos mais
comumente identificados foram Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenza, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa '°""%®,

Essa predisposicdo dos pacientes HIV a infecgdes bacterianas,

particularmente com organismos encapsulados, parece associada com



Discusséao 42

disfungdo da imunidade humoral, embora o HIV, primariamente, leve a

alteragdo da imunidade celular """,

Em nosso estudo, dos 30 pacientes estudados, 18 n&o tiveram
diagnodsticos etioldgicos confirmados. O diagndstico mais comum foi

pneumonia comunitaria.

A néao identificagdo de um agente etiolégico como causa de
pneumonia na populacdo de pacientes HIV €& consistente com outros

estudos de pneumonias comunitarias na populagao geral %",

O segundo diagnéstico mais comum foi a pneumocistose, salientando
que a insuficiéncia respiratéria aguda causada pela pneumonia por
Pneumocystis jirovecii e a necessidade de ventilagdo mecanica sao fatores

independentes de mortalidade hospitalar %%,

A tuberculose pulmonar foi o terceiro diagnéstico mais frequente. Em
todo o mundo, a co-infeccdo pela TB € uma importante causa de morbi-

mortalidade 3132115,

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) produz
importantes alteragdes no sistema imune, levando a disfungao da imunidade
humoral, celular e fagocitica 2%'°. O lento declinio na resposta celular e
humoral estdo associados com a progressao da infecgao para a AIDS e com
o desenvolvimento de infecgdes como pneumonias bacterianas,

tuberculoses e infeccdes oportunisticas ''°.

Enquanto a carga viral determina a taxa de destruicdo do sistema

imune, o numero de linfécitos CD4 revela o grau de imunodeficiéncia, por
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isso utilizado para avaliar o estagio da infeccdo e a necessidade de

tratamento V7.

Além do sistema imune, o HIV também agride os pulmbes ao
acometer as células dendriticas e os macrofagos alveolares que se tornam
mais infectados com a progressao da infecgdo ''®. A infiltracdo de linfécitos-
T-CDg no intersticio e alvéolos (alveolite) muitas vezes é visto em pacientes

sem evidéncias de sintomas respiratorios ''°.

No inicio da epidemia, PCP foi a mais importante doenga definidora
de AIDS em pacientes HIV positivos e a infecgao oportunistica pulmonar
mais comum “?, estimando-se que 75% dos pacientes infectados pelo HIV
desenvolvam PCP durante a sua vida '?°. No Brasil, um estudo mostrou que
55% dos pacientes HIV com queixas respiratérias tiveram diagnéstico de
PCP ' Em dois estudos de autépsias foram encontrados taxas de
pneumonias por PCP que variaram de 13% a 27% ?*'?2. Em nosso estudo

PCP foi encontrada em 6 pacientes.

A identificacdo da contagem de células CD4 e o limiar de 200
céls/mm? como limiar critico para risco de PCP foi o marco mais importante
no manejo dos pacientes HIV/AIDS, permitindo em 1989 a elaboracéo de
diretrizes para profilaxia especifica '°® e levando ao primeiro declinio na sua
incidéncia .

Com o advento da TARYV, a incidéncia e prevaléncia de PCP e outras
infecgdes oportunisticas diminuiram  significativamente '?4'?°. A despeito

destes avancos, PCP continua a ser uma doenga comum em pacientes HIV
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e a mais frequente doenca definidora de AIDS, fato que hoje reflete o grande
numero de pacientes que desconhecem sua infecg¢ao pelo HIV, que nao tem
acesso a cuidados meédicos e que nao aderem a terapia antiretroviral ou

profilaxia 124126127,

Nos paises industrializados, muitas preocupacdes existem quanto a
uma possivel “vida-curta” no declinio da incidéncia de PCP, nao s6 devido a
mutag¢des do P. jiroveci, com possivel desenvolvimento de resisténcia - 19%
dos pacientes que iniciam TARV tem carga viral > 10.000 cépias/ml, apds 48
semanas de tratamento - como também uma grande propor¢édo dos
pacientes estdo expostos a todas as classes de antiretrovirais e sob terapia
de resgate, com uma nova infeccdo oportunistica definidora de AIDS

desenvolvendo-se em 11% dos mesmos %8,

Outras infecgbes pulmonares acometem os pacientes HIV/AIDS. Em
estudos de autodpsia, a infecgao pelo citomegalovirus (CMV) e TB tém sido
encontradas com frequéncias que variam de 7%-81% a $5%-59%,

29;122;129-132

respectivamente Em nosso estudo, 5 pacientes tiveram

diagnostico de tuberculose pulmonar.

O desafio das pneumonias oportunisticas associadas ao HIV é que as
apresentagoes clinicas e radiograficas se sobrepbem, e os pacientes podem
apresentar mais de uma pneumonia 2**°. Estudos de autdpsias mostram que
a ocorréncia de uma unica doenga associada ao HIV foi observada em 40%
dos casos e duas ou mais doengas associadas em 43% a 52% dos casos

estudados 29133,
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Mais recentemente, uma nova entidade desponta como uma
preocupacdo na abordagem dos pacientes HIV/AIDS. E a chamada
sindrome da reconstituicdo imune (SRI) que ocorre devido a supressao da
replicagao viral pelos antirretrovirais, levando a exagerada resposta
inflamatadria, diminuicdo da carga viral e piora dos sintomas de uma condigao
inflamatdria ou infecciosa apés inicio da TARV ' Manifestacdes
pulmonares de SRI sdo descritas com TB '** e PCP *° podendo resultar em

insuficiéncia respiratéria.

5.2 Consideragdes sobre a IRpA e uso de VNI em AIDS

Como vimos anteriormente, varias condigdes clinicas, infecciosas ou
nao podem levar a insuficiéncia respiratoria nos pacientes com AIDS. As

infeccbes pulmonares sdo a causa mais comum de admissdao em UTI

9;30;33;136 30;33

, muito embora a proporgao dessas admissdes tenha diminuido

Em aproximadamente 40% dos pacientes com AIDS, os pulmdes sao
o sitio primario de doengas graves e a hipoxemia é comum nestes

pacientes *°.

O mecanismo principal de que leva a hipoxemia é o shunt
pulmonar “¢%. Como resultado, o uso de PEEP é uma boa opgdo para
melhorar a oxigenagao sanguinea, possivelmente através do recrutamento

alveolar .
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Em nosso estudo, observamos uma significante melhora da
oxigenagao sanguinea em resposta a uma PEEP de 10 e 15 cmH,0 em
comparagao com uma PEEP de 0 cmH,0. Em contrapartida, o uso de PEEP
de 5 cmH,O significativamente melhorou a oxigenagcdo somente em

comparagao ao basal e ndo com PEEP de 0 cmH-0.

Esse fato poderia ser explicado pela rapida melhora na oxigenagao
sanguinea observada com o uso de PSV de 5 cmH,0, que provavelmente
resulta de recrutamento inspiratério ">’. O uso de PEEP de 5 cmH,0 poderia
ter adicionado um recrutamento alveolar efetivo ao uso de PSV de 5 cmH-0

e melhorado a oxigenacao .

E possivel que o nivel de oxigenacdo basal ndo seja comparavel
aquele observado com um PEEP de 0 cmH,0 devido a diferentes niveis de
FiO, usados no momento da medida. O uso de diferentes niveis de FiO;
resulta em variagao nao linear da relagao PaO,/FiO, e do gradiente alvéolo-

arterial de oxigénio "*®.

O achado de redugao da hipoxemia com PEEP de 0 cmH,0O e alta
FiO2, em comparagcdo ao nivel basal, pode ser espurio em pacientes com
uma grande quantidade de regides pulmonares pouco aeradas e,
consequentemente, hipoxemia associada a baixa relacdo ventilagdo /
perfusao (V/Q). Em tais pacientes, o aumento da FiO, pode induzir elevagao
desproporcional da relacdo PaO,/FiO, e também uma reducio
desproporcional do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio . Pelo contrario,
em pacientes com altos niveis de shunt pulmonar, a elevacao da FiO, pode

estar associada com uma relagdo PaO,/FiO, diminuida .



Discusséao 47

Nos resultados mostrados nas Figuras 2 e 3, a melhora da PaO,/FiO,
observada com PEEP de 5 cmH,O quando comparada a situagao basal
ocorreu principalmente quando a PEEP foi acrescentada, indicando que a
PEEP é provavelmente um fator importante para o aumento na oxigenagao

sanguinea.

E interessante notar o grau semelhante de melhora na relacéo
PaO,/FiO, ap6és o nivel basal e PEEP de 0 cmH;O, quando a PEEP
randomizada foi de 5, 10 ou 15 cmH,O (Figura 4). Essa nao superioridade
de PEEPs altos em termos de oxigenacdo pode ser explicada pela
heterogeneidade da pressao de abertura alveolar e pela complacéncia

regional ™",

Nesse sentido, a aplicagao instantanea de altas pressdes nas vias
aéreas deve resultar em regides com hiperdistensdo alveolar ao lado de
areas com colapso alveolar, um efeito que pode resultar em hipdxia ou uma
melhora limitada na oxigenacdo sanguinea "°. Essa primeira suposicdo é
também amparada pelo fato de que a elevagcdao da PaCO, ocorre quando
PEEPs maiores que 5 cmH;O sao aplicadas apds a PEEP inicial de 0

cmH0 (Figura 4).

Nesse cenario, a elevagdo da PaCO, pode ser explicada pela
hiperdistensdo de algumas regides pulmonares, que previsivelmente poderia
adicionar espaco-morto nas vias aéreas, como foi bem descrito previamente

por Tusman et al. "

em um rigoroso experimento animal, em porcos,
usando um modelo de ventilagdo com leséo pulmonar aguda e com pulmao

normal.
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Infelizmente, nés ndo temos medidas do espago-morto alveolar, da
complacéncia pulmonar, nem do VCO; para consistentemente excluir a
hipétese de que uma elevada producdo de VCO, ocorra com o uso de
PEEPs altos. Esta elevagao de VCO, pode ocorrer devido a ansiedade ou
devido ao aumento do trabalho respiratorio secundario a elevacdo da PEEP.
Entretanto, a reducao da frequéncia respiratéria observada enfraquece esta

hipbtese.

Somente quando a PEEP inicial foi de 5 cmH,O é que novos
aumentos na PEEP resultaram em uma elevacado da relagcao PaO./FiO,
(Figura 3). Este subgrupo de pacientes provavelmente contribuiu para a

melhora progressiva da média na oxigenacao dos 30 pacientes (Figura 2).

O mecanismo desse ganho progressivo na oxigenagcdao €
provavelmente devido ao maior recrutamento alveolar durante o tempo de
exposi¢cao a PEEP, provavelmente adicionada a progressiva elevagao da

PEEP.

O mecanismo de recrutamento a tempo é descrito para unidades
respiratorias colapsadas nas quais a pressao das vias aéreas ¢ ligeiramente
superior & pressao de abertura '*?. Essa progressiva melhora da oxigenacéo
nao foi observada quando o primeiro valor usado de PEEP foi de 10 ou 15

cmH-0.

Nés sugerimos, como ja discutido, que a hiperdistensdo pulmonar
pode ocorrer com esses dois Uultimos valores de PEEP e pode

potencialmente explicar essa melhora da oxigenagdo. A hiperdistensao
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alveolar pode causar um derecrutamento alveolar devido a interagao
alveolar, no qual a hiperdistensdo de um alvéolo poderia mover por tragao
outro alvéolo que compartilhe 0 mesmo septo interalveolar e alguns outros

alvéolos poderiam ser reduzidos pelos alvéolos hiperdistendidos '*°.

O periodo de “washout” de 20 minutos deveria manter este fato
(recrutamento e derecrutamento) em PEEPs subsequentes ao inicial.
Entretanto, a histerese pulmonar justifica a manutencao da paténcia alveolar
apos o recrutamento inicial, mesmo durante o periodo de “washout” #3144,

sendo provavelmente entdo o recrutamento pelas PEEPs subsequentes

“facilitadas” por este motivo.

Dessa forma, o periodo de “washout” foi insuficiente para restaurar a
mecanica pulmonar aos niveis observados nas condigbes basais. Além
disso, o PEEP inicial de 5 cmH,O deveria ser significantemente adicionado
ao PEEP fisiolégico, possivelmente causando um recrutamento alveolar
inicial que aumentou ainda mais com valores progressivamente mais
elevados de PEEP. Entretanto, esses s&o apenas argumentos

especulativos.

Também, ¢é interessante notar que a relacdo PaO./FiO, dos
subgrupos de pacientes com pneumonia, pneumocistoses e tuberculoses
melhorou na mesma quantidade durante a elevagédo da PEEP (Figura 2-
Painel A). Esse fato indica 0 mesmo efeito da PEEP nas diferentes etiologias

de insuficiéncias respiratorias estudadas.
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O uso de uma PSV de 5 cmH,O e um PEEP = 0 cmH>0, em
comparagao com o basal, foi associado com reducdo significante na
frequéncia respiratéria e na PaCO,. Esses efeitos sdo, provavelmente, na
sua maior parte devido a elevagao do volume corrente e redugao do esforgo

respiratorio, resultando em uma ventilagao alveolar mais efetiva.

O uso de PSV em niveis tao baixos como 5 cmH,0 foi associado com
melhora do volume corrente e reducao do esforgo inspiratério em pacientes

com edema agudo de pulmao .

Outro achado interessante foi o encontro de uma elevada frequéncia
respiratoria nos pacientes que nao sobreviveram, mesmo apos 20 minutos
de uso de PEEP em 10 cmH;0. Tabela 3, Figura 5. Em estudo que avaliou o
uso de CPAP por mascara em IRp devido a PCP, Boix et al. > verificaram
que, nos pacientes intubados houve persisténcia de sinais clinicos de
insuficiéncia respiratoria com altas frequéncias respiratorias, a semelhanca
do observado com nossos pacientes. Estes achados merecem mais
investigacdo quanto ao significado da manutencado de altas frequéncias

respiratérias durante o suporte ventilatorio.

Do ponto de vista dos efeitos hemodinamicos, em nossos pacientes,
nos observamos uma queda da frequéncia cardiaca apods a instalacdo da
PSV. Esse resultado é parecido com os resultados de estudos clinicos
prévios testando a ventilacdo n&o invasiva em uma variedade de situacoes
67;74;146 . £

, € provavelmente reflete uma melhora no conforto respiratério dos

pacientes, ao lado dos potenciais beneficios cardiacos da pressao positiva

nas vias aéreas '*’.
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A pressao arterial média permaneceu estavel, mesmo com os altos
niveis de PEEP empregados, além disso, foi associada com queda da
frequéncia cardiaca, mostrando a estabilidade do uso de altos niveis de
PEEP em nossos pacientes. Todavia, estes resultados devem ser
analisados com cautela devido ao pequeno tamanho da amostra em nosso

estudo.

5.3 Limitagdes do estudo

As principais limitacdes desse estudo foram: 1. O uso sequencial de
PEEPs pode induzir o fenbmeno “carry-over” (transferéncia). Todavia, nos
usamos uma sequéncia randomizada de PEEPs a fim de minimizar a
ocorréncia deste fendmeno; 2. Nos usamos um escore nao validado de
dispneia, porém os pacientes relatavam sua sensacgao de dispneia baseada
no nivel de dispneia basal na admissao; 3. A amostra foi calculada com base
no resultado final primario de oxigenacao, o que poderia permitir um erro tipo
2 para outras variaveis analisadas; 4. O ventilador mecéanico utilizado nao foi
construido especificamente para ventilagdo nao invasiva, mas a utilizagao
desse tipo de ventilador para esse propésito era uma pratica comum na
época da coleta dos dados '*®; 5. O tempo entre a coleta dos dados e a
publicagdo desse trabalho foi prolongado e os dados podem ser menos
relevantes para os pacientes atualmente; porém, existiam poucas

publicacbes a respeito de ventilacdo nao invasiva em pacientes com AIDS
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durante esse periodo, um fato que nos estimulou a concretizar a tardia
publicagdo desse estudo fisiolégico; 6. Com esses resultados ndo podemos
diferenciar entre a melhora da oxigenacao sanguinea resultante do aumento
do tempo e daquela resultante do aumento da pressdo nos pacientes que
inicialmente usaram um PEEP de 5 cmH,0; 7. Este € um estudo fisiolégico

limitado pelo curto tempo.

5.4 Consideracgoes finais

Muitos desafios despontam com o uso da VNI na insuficiéncia
respiratoria hipoxémica em pacientes com imunodeficiéncias, em especial
nos pacientes HIV/AIDS. Destacamos a gravidade da doencga de base e da
lesdo pulmonar; identificacdo de possiveis marcadores de ma evolugao
nesses pacientes; estabelecimento de critérios e protocolos definidos de
indicacdes, evolugdo e manejo dos pacientes durante o uso da VNI, em
especial, na primeira hora; critérios de faléncia bem estabelecidos; equipe
meédica treinada e capacitada com local apropriado e devidamente

equipados com monitores e ventiladores adequados para o uso em VNI.

No momento, damos prosseguimento a um novo ensaio clinico,
prospectivo, randomizado, comparando diferentes modos de VNI em
pacientes com sindrome respiratoria aguda grave, o que por certo
acrescentara novos conhecimentos na promissora aplicacdo da VNI nos

pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda.



6 CONCLUSOES
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Em pacientes com AIDS e insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica
ha um aumento da oxigenagdo somente com a elevagao progressiva

e sequencial da PEEP de 5 para 15 cmH;0.

A frequéncia respiratéria dos pacientes teve uma queda significativa
em relagao ao basal com o uso de PSV de 5 cmH,O e PEEPs de 0, 5
e 10 cmH>O. O uso de uma PEEP de 15 cmH,O foi associada ao

aumento da FR em relagao a PEEP de 0 cmH.0.

A elevacdo da PEEP de 0 para 5 cm H;O foi associada a uma
elevagao da PaCO; o que poderia limitar a elevagao da PEEP até 10

cmH-0.

O uso de uma PSV de 5 cmH,;O promove melhora na sensagao

subjetiva de dispneia independentemente do uso de PEEP.

Finalmente, o uso de PEEP até 15 cmH,0O associado com PSV de 5
cmH;O ¢é seguro hemodinamicamente, quando avaliados pela

pressao arterial média e pela redugao da frequéncia cardiaca.
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