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RESUMO

Introducéo: Apesar de evidéncias sobre os beneficios da ventilagdo mecéanica
(VM) protetora em pacientes sem sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), estudos observacionais tém mostrado que a adesdo ao seu uso tem
sido limitada.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a proporcdo de pacientes
sem SDRA que receberam VM néo protetora e os fatores de risco associados
ao uso desta estratégia. A associacdo da VM nao protetora com a mortalidade
hospitalar também foi avaliada.

Métodos: Esta coorte prospectiva foi conduzida em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) de um Hospital Universitario no Brasil. Foram incluidos 116
pacientes em VM, com pelo menos um fator de risco para o desenvolvimento
de SDRA. Parametros ventilatérios foram registrados duas vezes ao dia
durante sete dias e os pacientes foram divididos em dois grupos (VM protetora
ou nao protetora), baseado na pressdo de distensdo (PD) ou no volume
corrente (V).

Resultados: A VM néo protetora ocorreu em 32,8% dos pacientes quando
baseada na PD (95% IC 24,7-41,9%), e em 42,2%, quando baseada no Vr
(95% IC 33,5-51,5%). Pneumonia, complacéncia do sistema respiratorio (Csr),
relacédo entre presséo parcial de oxigénio no sangue arterial e fracao inspirada
de oxigénio (PaO2/FiO2) e pH foram fatores associados de forma independente
ao emprego da VM nao protetora, baseada na PD; enquanto Simplified Acute
Physiologic Score-3 (SAPS 3), baixo peso predito e PaO2/FO2, foram
associados ao uso da VM nao protetora, baseada no V1. A VM néo protetora
baseada na PD, mas ndo no Vr, foi associada de forma independente a
mortalidade hospitalar.

Conclusdo: Parametros ventilatérios potencialmente lesivos ainda sé&o
utilizados em pacientes sob risco para SDRA, e especialmente altas PDs
associaram-se a maior mortalidade hospitalar. Devemos nos atentar quanto a
esses ajustes, principalmente em situagcbes com maior risco de ajuste de
parametros ndo protetores, como na presenca de pneumonia, niveis baixos de
PaO2/FIO2, complacéncia e pH, escore elevado SAPS 3, e baixo peso predito.

Palavras-chave: ventilacdo mecanica, presséo de distenséo, volume corrente,
sindrome do desconforto respiratorio agudo



ABSTRACT

Background: Despite evidence that protective mechanical ventilation (MV) may
be beneficial to patients without ARDS, observational studies have shown that
adhesion to them are still variable.

Objective: This study aimed to evaluate the proportion of patients without
ARDS who received non-protective MV, and the risk factors for adopting this
strategy. We also assessed the association of non-protective MV with mortality.
Methods: This prospective cohort study was carried out in one ICU of a
University Hospital in Brazil, and included 116 patients in MV, with at least one
risk for developing ARDS. Ventilatory parameters were collected twice daily for
seven days, and patients were separated into two groups (protective or non-
protective MV), based on the driving pressure (DP) or the tidal volume (V1)
Results: Non-protective MV occurred in 32.8% of the patients based on the DP
(95% CI 24.7-41.9%), and in 42.2%, based on the V1 (95% CI 33.5-51.5%).
Pneumonia, compliance of the respiratory system (Crs), ratio of partial pressure
arterial oxygen and fraction of inspired oxygen (PaO2/FiO2) and pH were
independent factors associated with non-protective MV, based on the DP; while
Simplified Acute Physiologic Score-3 (SAPS 3), predicted body weight (PBW),
and PaO2/FiO2, were those associated with non-protective MV based on the Vr.
Non-protective MV based on the DP, but not on the Vr, was independently
associated with hospital mortality.

Conclusions: Potentially injurious ventilatory settings are still frequent in
patients at risk for ARDS, and notably higher DPs associate with hospital
mortality. We should be aware in adjusting these parameters, mainly in
situations in which there is a higher risk for setting non-protective ones, such as
the presence of pneumonia; lower levels of PaO2/FiO2, Crs, and pH; higher
SAPS 3 scores, and lower PBW.

Keywords: mechanical ventilation, driving pressure, tidal volume, acute
respiratory distress syndrome
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1. INTRODUCAO

A ventilacdo mecéanica (VM) é uma terapia de suporte eficaz para
pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e uma das mais frequentes
estratégias aplicadas dentro de uma unidade de terapia intensiva (UTI).13 Sua
importancia dentro do ambiente de terapia intensiva vem de longa data. Uma
publicacdo da década de 50 afirmou que a mesma foi responsavel pela
reducdo consideravel da mortalidade durante a epidemia de poliomielite em
Copenhague no ano de 1952. Apesar de sua importancia, a VM pode
associar-se a graves complicacfes e, nos ultimos tempos, grande énfase vem
sendo dada na reducéo dos riscos associados ao seu uso.>

O termo les&o pulmonar induzida pelo ventilador (LPIV) foi utilizado pela
primeira vez em 1993, porém, desde a sua introducédo, a VM é reconhecida
como causa de lesdo pulmonar.” As primeiras les6es descritas foram as da
ruptura de areas do parénquima pulmonar, com a saida de ar para 0 espaco
pleural (pneumotérax), mediastino (pneumomediastino), tecido celular
subcutaneo (enfisema subcutaneo), cavidade peritoneal (pneumoperiténio), ou
mesmo corrente sanguinea (embolia gasosa). Como esta lesdo associa-se a
ocorréncia de altas pressées nas vias aéreas, ela foi denominada barotrauma.®

Hoje temos evidéncias consistentes, provenientes de estudos tanto
experimentais quanto clinicos, de que a VM tem o potencial de gerar uma leséo
pulmonar mais sutil, de natureza inflamatoria, bem como agravar injurias ja
existentes.>10 Diferentes insultos mecanicos, como altas pressbes e altos
volumes, podem deflagrar essa leséo inflamatoria a partir de deformacdes ou
mesmo microfraturas na matriz extracelular. Uma vez ativada a cascata da

inflamacéo, ocorre aumento da permeabilidade vascular, da migracdo de
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células inflamatérias para o local e ativacdo das mesmas, adesdo plaquetaria,
edema e formacdo de membrana hialina, em um processo de lesdo pulmonar
muito semelhante ao descrito na sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA).11.12

Com base no conhecimento dos fatores que se associam a LPIV, varios
estudos clinicos avaliaram o impacto da adocdo de estratégias ventilatérias
capazes de minimizar esta lesdo, por isso chamadas de protetoras, em
pacientes com SDRA. Entre estas estratégias, a limitacdo do volume corrente
(VT), da pressao de platd (Ppiato) € da pressédo de distensdao (PD) (ou driving
pressure) reduziram a mortalidade em pacientes com SDRA.**-15 Em pacientes
com formas mais graves da sindrome, o uso de pressdes expiratorias finais
positivas (PEEPs) elevadas e a posicdo prona, também mostraram-se
benéficos.16:17

A partir desses resultados obtidos com o emprego de estratégias
ventilatérias protetoras em pacientes com SDRA, alguns autores passaram a
estudar a relevancia das mesmas em pacientes sem a sindrome. Alguns
estudos mostraram beneficios, sobretudo com a limitacdo do VT, tanto em
pacientes clinicos, quanto em cirdrgicos, e uma metanalise mostrou reducéo da
mortalidade com o emprego da VM protetora em pacientes sem SDRA.18-21

Apesar dessas evidéncias, a adesdo aos ajustes protetores de VM nem
sempre é elevada, em pacientes com ou sem SDRA. Bellani et al, em uma
publicacdo recente, mostraram que 35,1% dos pacientes com diagnostico de
SDRA receberam um V1 > 8 ml/kg do peso predito (PBW, do inglés predicted
body weight). Além disso, foi constatado que 8,5% desses pacientes foram
submetidos a uma Ppats acima de 30 cmH20, considerado também um

parametro ndo protetor.?? JA4 o estudo PROVENT, com uma amostragem
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multicéntrica e internacional, pontuou que 36,5% dos pacientes sob risco para
SDRA receberam ventilagdo nao protetora tendo como base um V1 > 8 ml/kg
do PBW.2® Como a ndo observacédo de ajustes protetores pode levar a piores
desfechos clinicos, torna-se importante reconhecer os fatores de risco

associados a uma VM néo protetora.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO: DEFINICOES

A SDRA foi descrita pela primeira vez no ano de 1967 por Ashbaugh et
al.>* Eles acompanharam a evolucéo clinica de 12 pacientes que apresentavam
padrao similar de insuficiéncia respiratéria aguda, caracterizada pela presenca
de dispneia grave, taquipneia, hipoxemia refrataria a oxigenoterapia,
diminuicdo da complacéncia pulmonar e infiltrado alveolar difuso na radiografia
de térax. A nomenclatura SDRA, entretanto, foi utilizada somente alguns anos
depois, em 1971, por Petty et al.?®

Ao longo dos anos, houve vérias tentativas de se padronizar os critérios
para definicdo de SDRA. A primeira delas foi conduzida em 1998 por Murray et
al, que criaram um escore de lesdao pulmonar baseado na radiologia,
oxigenagao, complacéncia e o emprego de PEEP. Este escore, denominado
LIS (do inglés, lung injury score), era composto de quatro variaveis, as quais
eram pontuadas de 0 a 4 conforme a intensidade do comprometimento, sendo
seu valor final a média dessas pontuacdes. Um escore O representaria
auséncia de lesao pulmonar, entre 0,1 e 2,5, lesé@o leve ou moderada, e valores

maiores que 2,5, lesdes graves ou SDRA (Tabela 1).26
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Tabela 1. Escore de lesdo pulmonar (LIS)

Componentes do escore Valores

Exame radiolégico

Auséncia de consolidacéo
Consolidacgéo limitada a 1 quadrante
Consolidacgéo limitada a 2 quadrantes
Consolidacgéo limitada a 3 quadrantes

A WO N B O

Consolidacdo em 4 quadrantes

Oxigenacdo

PaO./FO; > 300 mmHg
PaO./F|O; entre 225-299 mmHg
PaO./FO; entre 175-224 mmHg
PaO./FO; entre 100-174 mmHg
PaO/FiO;< 100 mmHg

A W N B O

PEEP

<5 cmH0
6-8 cmH,O
9-11 cmH»0O
12-14 cmH0O
215 cmH20

A W N B O

Complacéncia
= 80 ml/cmH.0O
60-79 ml/cmH.0
40-59 ml/cmH>O
20-39 ml/cmH-0
<19 ml/cmH20O 4

w N+ O

LIS: lung injury score; PaO./FO.: relacdo entre pressdo parcial de oxigénio e fracao

inspirada de oxigénio; PEEP: presséo expiratoria final positiva

No inicio da década de noventa, em uma tentativa de trazer uma definicdo
mais clara e uniforme, diversos especialistas participaram de uma série de
encontros que culminaram na elaboracdo do Consenso Norte-americano e
Europeu no ano de 1994, o qual trouxe novos critérios para definicdo de

SDRA.?" Essa definicdo foi amplamente utilizada nas pesquisas clinicas,
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permitindo um avanco na compreensdo da sindrome e na aquisicdo de novos

dados clinicos e epidemiolégicos da mesma (Tabela 2).

Tabela 2. Consenso norte-americano e europeu

Componentes Definigao

Tempo Inicio agudo

Radiografia de térax | Infiltrados bilaterais observados na radiografia de térax

Presséo capilar < 18 mmHg ou nenhuma evidéncia clinica de hipertenséo
pulmonar atrial esquerda
Oxigenacéao LPA: Pacientes com PaO./F Oz entre 200 e 300 mmHg

SDRA: Pacientes com PaO,/FO, < 200 mmHg

LPA: lesdo pulmonar aguda; SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo;
Pa0,/FiO;: relacéo entre pressdo parcial de oxigénio e fracdo inspirada de oxigénio

Com o passar dos anos, foram surgindo alguns questionamentos em
relacdo as definicdes vigentes. Entre eles, a falta de um critério explicito para
caracterizacdo do caso como agudo, a sensibilidade da relacdo PaO2/FiO2 em
diferentes ajustes da VM, a fraca confiabilidade dos critérios da radiografia de
torax e as dificuldades em se caracterizar o edema como hidrostatico ou
inflamatério. Em funcéo dessas lacunas, um grupo de especialistas se reuniu,
em 2012, criando uma nova definicdo para SDRA, a qual ficou conhecida como

definicdo de Berlim, nome da cidade onde houve a reuniéo (Tabela 3).28
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Tabela 3. Definicdo de Berlim

Componentes Definicao

Tempo Comeco dentro de uma semana ap6s um conhecido insulto

clinico ou piora dos sintomas respiratorios

Exame de imagem | Opacidades bilaterais, ndo completamente justificadas por
de térax derrames, colapso lobar/pulmonar ou nédulos, observadas na

radiografia ou na tomografia computadorizada de térax

Origem do edema | Insuficiéncia respiratéria ndo completamente explicada por
insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de volume. Necessidade
de uma avaliag&o objetiva (ex. ecocardiograma) para excluir

edema hidrostatico se ndo tiver nenhum fator de risco

Oxigenacdao Leve: 200 mmHg < PaO./F O, < 300 com PEEP ou CPAP =5
cmH.O

Moderada: 100 mmHg < PaO,/FO- < 200 com PEEP 2 5
cmH.O

Grave: PaO,/F/O; < 100 com PEEP = 5 cmH,0

PaO./FO2: relacdo entre pressdo parcial de oxigénio e fracdo inspirada de oxigénio;
PEEP: presséo expiratoria final positiva; CPAP: pressdo positiva continua em vias

aéreas

Com a nova definicao, o termo lesdo pulmonar aguda (LPA) foi retirado e
a SDRA passou a ser classificada em leve, moderada ou grave. Melhorou-se a
definicdo do tempo de instalacdo da sindrome, agora especificado em até sete
dias ap0s a agressdo clinica. Em relacdo aos exames de imagem,
praticamente foi mantida a definicdo de opacidades bilaterais compativeis com
edema pulmonar, porém foi reconhecido que os achados também poderiam ser
obtidos por tomografia computadorizada. Para a caracterizagdo do edema
como nao hidrostatico, retirou-se a necessidade da medida da presséo capilar
pulmonar, devido ao declinante uso de cateteres pulmonares e também pelo
fato de que o edema hidrostético devido a faléncia cardiaca ou excesso de

hidratagdo poder coexistir com a SDRA. Portanto, a SDRA pode ser
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considerada quando a faléncia respiratéria ndo é completamente justificada por
insuficiéncia cardiaca ou hipervolemia. Quando ndo ha nenhum fator de risco
para SDRA, a exclusdo do edema pulmonar hidrostatico deve ser feita de
forma objetiva, como por exemplo com o ecocardiograma. O critério
gasomeétrico também foi refinado, estabelecendo-se niveis minimos de suporte

ventilatorio para coleta da gasometria que avalia a hipoxemia.

2.2 SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO:

EPIDEMIOLOGIA

Ainda é dificil de se estimar o impacto global da SDRA, em parte por
diferentes critérios diagndsticos empregados, por limitacdes no acesso a
exames complementares em paises de baixa renda, como radiografia de térax
e gasometria arterial, por diferencas populacionais e de prevaléncia dos fatores
de risco e por heterogeneidade na conducgao de pacientes de risco, sendo que
a ma conducdo pode potencializar o surgimento da sindrome.??:30

A frequéncia com que a SDRA ocorre tem sido apresentada na literatura
de duas formas: como incidéncia na populacdo durante um periodo de tempo e
como propor¢des entre os pacientes internados em UTIs. Os estudos
populacionais mostram incidéncias de SDRA que véo de 1,5 a 78,9 casos por
100.000 habitantes/ano.3%32 Aqueles conduzidos mais recentemente, apés uma
maior implementacdo de cuidados que podem minimizar a ocorréncia de
SDRA, tais como VM com baixos V1, restricdo da transfusdo de
hemoderivados, melhor controle de infeccbes e melhor controle volémico,

mostram incidéncia que varia entre 7,2 a 9,6 casos por 100.000
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habitantes/ano.®334 A incidéncia de SDRA no Brasil foi avaliada por Caser et
al., por meio uma coorte prospectiva conduzida na regido metropolitana de
Vitoria, que incluiu 7.000 admiss6es em UTIs. Observou-se que 130 pacientes
preenchiam os critérios da conferéncia de consenso de 1994, sendo que 49
apresentavam LPA e 81 pacientes, SDRA. Esses resultados, quando ajustados
para a populacdo correspondente, representaram uma incidéncia de 10,1
casos por 100.000 habitantes/ano.3®

Entre os estudos que avaliaram a proporcédo de pacientes com SDRA
entre os admitidos em UTIs, destacam-se as coortes conduzidas por Esteban
et al. (1998, 2004 e 2010). Nelas, a SDRA representou 5%, 3% e 3%,
respectivamente, dos pacientes em VM nas UTIs de diferentes paises de todos
os continentes.!® Bellani et al. avaliaram prospectivamente, ao longo de um
més, pacientes internados em 459 UTIs de 50 paises e observaram que a
SDRA representou 10,4% de todas as admissdes e 23,4% dos pacientes que
receberam VM.?? Em outra coorte prospectiva conduzida em 119 UTIs de 16
paises diferentes, a SDRA foi a causa de VM em 86 (11,9%) dos 1.021
pacientes estudados.?®

Apesar de todo avanco ocorrido nos ultimos anos em relacdo aos
cuidados dos pacientes criticos, a SDRA ainda é uma condicdo grave e de
mortalidade elevada. Estudos epidemioldgicos recentes conduzidos na
Espanha e na Islandia encontraram mortalidade hospitalar de 47,8% e de 37%,
respectivamente.®334 Na coorte mundial conduzida por Bellani et al., a
mortalidade da SDRA na UTI foi de 35,3%, enquanto a hospitalar foi de 40%.22
No Brasil, os dados obtidos por Caser et al. mostraram mortalidade hospitalar

de 49,2%.%
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2.3 SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO:

FISIOPATOLOGIA

A SDRA decorre da agressdo inflamatéria da barreira alvéolo-capilar, a
qual pode se dar diretamente sobre o epitélio alveolar ou decorrer de uma
inflamacéo sistémica, que agride os pulmdes a partir do endotélio capilar.
Essas duas possibilidades fazem com que alguns autores empreguem 0s
termos SDRA pulmonar e SDRA extrapulmonar, respectivamente.®® Os
principais fatores de risco que atuam diretamente sobre os pulmdes s&o
pneumonia, aspiracdo de conteudo gastrico, contusdo pulmonar, lesao por
inalagcdo e quase afogamento. Ja os insultos indiretos mais comuns séo sepse,
traumas ndo-toracicos, choque hemorragico, pancreatite, grandes
gueimaduras, overdoses, hemotransfusdes, by-pass cardiopulmonar e edema
de reperfusédo apds transplante de pulmdes ou embolectomia.®” Apesar desses
fatores estarem relacionados a ocorréncia de SDRA, a maioria dos pacientes
que os apresenta ndo desenvolve a sindrome, sugerindo que outros fatores,
incluindo a susceptibilidade genética, podem ter um papel na patogénese desta
desordem.3

Apesar de diferentes fatores poderem desencadear a SDRA, uma vez
iniciada, ela tende a apresentar um curso uniforme, com alteragdes que variam
ao longo do tempo e que tém sido agrupadas em trés fases.3 A fase inicial da
sindrome é chamada fase exsudativa e tem seu inicio dentro de 24 horas apos
o insulto direto ou indireto aos pulmdes. Ela € caracterizada por um dano a
barreira alvéolo-capilar por células do sistema imunoldgico.® Macréfagos
alveolares sdo ativados apOs identificarem a presenca de componentes

microbianos ou apos lesdo tecidual. Com essa ativacdo, ha a liberacdo de
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potentes mediadores pré-inflamatérios e quimiocinas, promovendo assim o
acumulo de neutréfilos e mondcitos e o recrutamento de mais macréfagos.3® Os
neutrofilos ativados contribuem para a evolucdo da lesdo pela liberacdo de
mediadores toxicos.*® Como resultado dessa fase, temos a perda da
funcionalidade da barreira alvéolo-capilar, resultando em acumulo de edema
rico em proteinas, tanto nos alvéolos quanto no intersticio. Com o passar do
tempo, proteinas e restos de células inflamatorias presentes neste edema se
precipitam e formam a membrana hialina na superficie dos alvéolos, que
constitui o marco histopatolégico da SDRA.#! Ainda nessa fase, ha reducéo dos
niveis alveolares de surfactante, tanto por menor producéo pelos pneumacitos
tipo Il, quanto pela inativagdo do que ainda restou no interior dos alvéolos pelo
edema inflamatério. A reducdo do surfactante leva ao aparecimento de areas
de atelectasias, que somadas as areas edemaciadas, excluem partes dos
pulmdes da ventilagdo, gerando shunt e hipoxemia grave.*?

A segunda fase é chamada de fibroproliferativa e é essencial para o0 bom
prognéstico da lesdo. Ela inicia-se com a formagdo de uma matriz provisoria de
fibrina/fibronectina ao longo da membrana basal lesada, o que leva a
proliferacdo e acumulo de fibroblastos, miofibroblastos e células progenitoras
mesenquimais que permitirdo iniciar o processo de reparo.*® A regeneracao do
epitélio alveolar € mediada pelos pneumdcitos tipo Il e pelas células
progenitoras, as quais se diferenciam em pneumacitos tipo I, que recobrirdo a
membrana basal desnuda.®® Com isso, a funcionalidade da barreira epitelial é
restabelecida, assim como a produc¢ao de surfactante pelos pneumdacitos tipo Il
Tem-se iniciada a reabsorcéo do edema no interior dos alvéolos.*

A fase fibrotica ndo ocorre em todos os casos de SDRA, tendo sido

identificada em 53% das biépsias pulmonares realizadas em pacientes em VM
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com este diagnostico.*>*” Os mecanismos associados com essa fase ainda
sdo pouco conhecidos, mas estudos experimentais demonstraram que a
intensidade da lesdo da membrana basal alveolar é o fator determinante para o
sucesso da reparagdo do dano alveolar, sendo que, quanto mais extensa for a
lesdo da membrana basal alveolar, maior o risco de desenvolvimento de
fibrose.*® A resposta fibrinogénica é mediada por uma grande proliferacédo e
diferenciacéo dos fibroblastos em miofibroblastos, ao mesmo tempo em que h&a
extensa deposicdo de matriz extra-celular.3°

Outra hipétese aventada é que a LPIV pode contribuir para a evolucao
para fibrose.®® O reconhecimento de que a VM, em funcdo da LPIV, pode
prolongar ou até mesmo agravar a SDRA, impedindo a recuperacdo do
paciente, fazendo com que ele permaneca mais tempo exposto as
complicagBes do suporte ventilatério, tem sido um importante avanco. Este

conhecimento tem permitido a implementacdo de estratégias ventilatérias

protetoras, que tém se mostrado benéficas na conducéo destes pacientes.*?

2.4 LESAO PULMONAR INDUZIDA PELO VENTILADOR (LPIV)

O suporte ventilatorio provou-se ser indispensavel durante a epidemia de
poliomielite em Copenhague, no ano de 1952, reduzindo consideravelmente a
mortalidade entre os pacientes acometidos.* Desde entdo a VM difundiu-se nas
UTIs e é hoje um dos suportes terapéuticos mais comuns entre 0s pacientes
criticos.>® Ao mesmo tempo, é sabido que a VM pode causar danos estruturais
a pulmdes previamente sadios e também agravar ou perpetuar lesées em

pulmdes doentes, sobretudo aqueles acometidos pela SDRA.®
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Ao longo dos anos, o conhecimento sobre a LPIV, tanto em relagdo a sua
fisiopatologia, quanto as suas formas de apresentacdo, evoluiu sobremaneira.
As primeiras descricdes de manifestacdes de lesdes associadas a VM foram a
ruptura de estruturas do parénquima, levando a saida de ar para estruturas
vizinhas, como o0 espaco  pleural (pneumotorax), mediastino
(pneumomediastino), peritbnio (pneumoperitbnio) ou mesmo a corrente
sanguinea (embolia gasosa).>® Nessa época, essas condicGes, sobretudo o
pneumotérax e o pneumomediastino, eram tdo frequentes que alguns autores
propunham a insercdo profilatica de drenos toracicos bilateralmente, com o
intuito de prevenir morte por pneumotdrax hipertensivo.®® Em fungdo da
associacao entre essas lesdes e o emprego de altas pressfes nas vias aéreas
durante a VM, estes eventos foram denominados barotrauma.

Nos anos 70, estudos experimentais mostraram que pressdes elevadas
poderiam causar alteracées pulmonares mesmo sem a ruptura de estruturas e
extravasamento de ar. Webb e Tierney, por exemplo, demonstraram que a
ventilacdo de ratos com altas pressoes levava a lesdo pulmonar de natureza
inflamatéria.>* Este foi, provavelmente, o primeiro estudo que descreveu a VILI
no contexto em que ela é hoje estudada, ou seja, uma lesao pulmonar com
caracteristicas histopatolégicas muito semelhantes as da SDRA.”

Posteriormente, Dreyfuss et al. sugeriram que V1 altos, e ndo altas
pressbes, eram responsaveis pela LPIV, surgindo assim o conceito de
volutrauma.>? Eles ventilaram ratos sadios com altas pressdes e altos VT, altas
pressbes e baixos V1 (com o emprego de faixas toraco-abdominais que
restringiam a expanséo pulmonar) e baixas pressfes e altos V1 (usando VM
com pressao negativa). Os autores observaram que apenas os ratos ventilados

com altos V7, independentemente das pressdes aplicadas, apresentaram LPIV
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e sugeriram o termo volutrauma. Na verdade, entretanto, os termos barotrauma
ou volutrauma podem ser empregados de forma indistinta, visto que a pressao
responsavel pela lesdo € a pressao transpulmonar, ou seja, a diferenca entre a
pressdo alveolar e a pleural. Assim, quando, no estudo acima, 0s
pesquisadores enfaixavam o térax dos animais para atingirem altas pressdes
nas vias aéreas, a pressao transpulmonar ndo se encontrava elevada. Por
outro lado, com o emprego da VM com pressdo negativa, a pressao
transpulmonar se eleva, havendo sempre uma correlacdo entre esta pressao e
o VT empregado.®53

Apesar da correlacdo existente entre maiores Vr e maiores pressdes com
a ocorréncia de LPIV, a distribuicdo destes V1 e pressbes nao se faz de forma
homogénea nos pulmdes, sobretudo em 6rgdos previamente lesados, como na
SDRA.> Alvéolos que se mantém abertos na expiracéo recebem a maior parte
da ventilacdo e podem até sofrer hiperdistensdo, mesmo com o emprego de
baixos Vr. Do lado oposto, algumas unidades permanecem completamente
fechadas, na inspiracdo e na expiracdo, estando inclusive protegidas da LPIV.
Entretanto, algumas unidades instaveis colapsam na expiracdo e se abrem na
inspiragéo, sendo submetidas a altas pressées no momento da abertura, as
quais sdo lesivas. A abertura e o fechamento ciclicos destas unidades € um
mecanismo importante na LPIV, sendo denominado atelectrauma.®®
Teoricamente, quanto mais heterogéneo o parénquima pulmonar, como ocorre,
por exemplo, na SDRA, maior o potencial de LPIV por atelectrauma.®

Dois conceitos introduzidos posteriormente as descricdes de barotrauma
e volutrauma ajudam a compreender o impacto de volumes e pressdes sobre o
parénquima pulmonar e, desta forma, a entender a LPIV. S&o eles o stress e 0

strain. O stress seria a forca gerada em uma determinada area em reacao a
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forca externa a ela aplicada e de igual magnitude. Podemos entender entéo
como a forca desenvolvida na estrutura pulmonar em reacdo a pressao
transpulmonar. Como sédo de mesma grandeza, podemos considerar a pressao
transpulmonar como medida de stress.%® O strain seria a deformacgdo de uma
estrutura em relagdo ao seu estado de relaxamento, que no pulméo
corresponderia a alteracdo do volume alveolar a partir de seu estado na
capacidade residual funcional (CRF) (final da expiracdo) até a capacidade
pulmonar total (CPT) (final da inspiracéo). Seria entédo a relagcéo entre o Vr e a
CRF.>" Como as maiores pressoes (stress) sdo as geradas para abrir unidades
alveolares colapsadas, e as varia¢des de volume (strain) dessas areas também
sao as maiores, as medidas de protecdo da LPIV, teoricamente, baseiam-se na
reducdo do V1 e homogeneizacédo do parénquima pulmonar, com redugéo das
areas de colapso.°®

Mais recentemente, outros componentes da VM passaram a ser
implicados na LPIV, tais como o fluxo inspiratério e a frequéncia respiratoria
(FR). Fluxos altos podem intensificar o stress e estudos experimentais
demonstraram que, para um mesmo nivel de Ppaw ou de strain, fluxos
inspiratérios maiores associam-se a maior risco de LPIV.585 Da mesma forma,
FR mais elevadas potencializam a ocorréncia de LPIV, visto que elas
aumentam o numero de vezes que um determinado stress € gerado nos
pulmdes. &0

Gattinoni et al. resumiram todos estes aspectos da VM que podem
contribuir para LPIV no conceito de poténcia mecéanica (mechanical power).
Neste conceito, a energia gasta em cada ciclo € o produto da pressao gerada
pela variacdo de volume. A presséo gerada apresenta um componente elastico

(elastancia vezes V7), um resistivo (fluxo vezes resisténcia do sistema
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respiratério) mais a manutencdo da PEEP. Multiplicando-se cada um desses
componentes pelo VT, tém-se a energia gasta por respiracdo. Multiplicando-se
este valor de energia pela FR, tém-se a poténcia mecéanica. Os autores
deduziram uma féormula para o célculo da poténcia mecanica, com parametros
que podem ser obtidos durante a monitorizacdo do paciente em VM, na
expectativa de se definir um ponto de corte abaixo do qual seria seguro ventilar
os pacientes em relacdo a ocorréncia de LPIV.%1 Apesar de ser uma ideia
atraente, ainda ndo ha validacao clinica para se empregar a poténcia mecanica
como ferramenta de monitorizacéo da VM.62

Todos estes fatores anteriormente discutidos atuam de forma inicialmente
mecanica sobre o parénquima pulmonar. Entretanto, estes estimulos
mecanicos desencadeiam uma intensa resposta biolégica, com a ativacao de
uma série de citocinas pré-inflamatérias, com atracdo e ativacdo de células
inflamatérias para os pulmdes, as quais liberardo substéncias lesivas aos
mesmos. Alteracdes existentes na barreira alvéolo-capilar, presentes na LPIV,
permitem que esta inflamacao possa alcancar outros 6rgaos, podendo ser um
motor da sindrome de resposta inflamatéria sistémica. Essa caracteristica da

LPIV levou ao surgimento do termo biotrauma.5:63.64

2.5 ESTRATEGIAS CLINICAS DE VENTILACAO MECANICA PROTETORA

Amato et al., no final da década de noventa, dirigiram um ensaio clinico
randomizado em duas UTIs no Brasil, provavelmente o primeiro sobre uma
estratégia protetora na SDRA.13 Neste trabalho, 53 pacientes com SDRA foram

randomizados em dois grupos, ambos recebendo o mesmo suporte geral e
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hemodinadmico, diferenciando-se apenas no manejo ventilatério. No grupo
convencional, os pacientes eram ventilados com a menor PEEP possivel para
manter a oxigenacdo em niveis aceitaveis e com um Vr de 12 ml/kg do PBW no
modo volume-controlado (VCV). Procurava-se manter os pacientes com uma
PaCO:2 entre 35 e 38 mmHg, independentemente da pressao aplicada nas vias
aéreas. No grupo ventilado de forma protetora, foi utilizada uma PEEP de 2
cmH20 acima do primeiro ponto de inflexdo da curva presséo-volume. Na
impossibilidade dessa definigdo, utilizava-se um valor empirico de 16 cmH20
de PEEP total. O Vr empregado era menor que 6 ml/kg do PBW, com PD
menor que 20 cmH20. A ventilacdo era feita preferencialmente no modo
pressao-controlado (PCV). O estudo foi interrompido na quinta analise interina
pois constatou-se uma diferenca significativa de sobrevida entre os grupos. Os
pacientes ventilados de forma protetora, quando comparados aos pacientes do
grupo convencional, apresentaram menor mortalidade em 28 dias (38% vs
71%, respectivamente; p < 0,001), melhores taxas de desmame (66% vs 29%,
respectivamente; p = 0,005) e menor incidéncia de barotrauma (7% vs 42%,
respectivamente; p = 0,02).13

Um segundo ensaio clinico randomizado, publicado pelo grupo ARDSnet,
reforcou as evidéncias sobre os beneficios da VM protetora com base na
limitacdo do Vr1.!* Neste estudo, pacientes com diagnéstico de SDRA,
recrutados de 10 centros universitarios dos EUA, foram randomizados a serem
ventilados com Vr de 6 ml/kg do PBW (grupo de VM protetora) ou 12 ml/kg do
PBW (grupo de VM convencional). No grupo de VM protetora, a Ppatws era
limitada em 30 cmH20 e no convencional, em 50 cmH20. Este estudo também
foi interrompido durante uma analise interina pelo fato de ter sido demonstrada

a eficacia do uso de baixos V1 na reducédo da mortalidade hospitalar (31,0% vs
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39,8%, respectivamente; p = 0,007). O grupo ventilado de forma protetora
também apresentou maior taxa de desmame da VM em 28 dias (65,7% vs
55,0%, respectivamente; p < 0,001).%4

No ano de 2017 a American Thoracic Society (ATS) publicou sua mais
recente diretriz sobre VM em pacientes com SDRA. Com base sobretudo
nestes dois estudos, ela recomenda o emprego de baixos VT, entre 4 e 8 ml/kg
do PBW e a limitagdo da Ppiats a valores inferiores a 30 cmH20.5°

Muito se tem discutido a respeito da fungcdo da PEEP dentro do contexto
da VM protetora. Um estudo randomizado e multicéntrico, realizado entre
outubro de 1999 e fevereiro de 2002 em 23 hospitais americanos, analisou os
efeitos de diferentes niveis de PEEP em pacientes com diagnoéstico de SDRA. ¢
Foram desenhadas duas tabelas diferentes de ajuste de PEEP com base na
fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) necessaria para uma oxigenacdo adequada,
com a intencdo de diferenciar o seu valor entre os dois grupos analisados: um
de PEEP alta (média de 13,2 + 3,5 cmH20), outro de PEEP baixa (média de
8,3 + 3,2 cmH20). Varidveis como modo ventilatério (VCV), Vr (6 ml/kg do
PBW) e Ppaw (£ 30 cmH20) foram semelhantes nos dois grupos. O estudo
mostrou-se negativo, ou seja, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na mortalidade hospitalar entre os grupos PEEP baixa e PEEP alta (24,9% vs
27,5, respectivamente; p = 0,48), nas taxas de desmame da VM em 28 dias
(72,8% vs 72,3%, respectivamente; p = 0,89) ou no numero de dias fora da VM
em 28 dias (14,5 + 10,4 vs 13,8 + 10,6 dias, respectivamente; p = 0,50).66

Um segundo estudo randomizado comparando niveis altos e baixos de
PEEP foi conduzido em 37 UTIs da Franca.’” No grupo com PEEPs altas,
priorizava-se 0 maximo recrutamento, ajustando-se a maior PEEP que, com um

Vt de 6 ml/kg de peso predito, gerasse uma Ppias de 28-30 cmH20. No grupo
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com PEEPs mais baixas, estas eram ajustadas entre 5 e 9 cmH20, fazendo
com que, com um Vr de 6 ml/kg do PBW, as Pypiats ficassem em niveis menores,
caracterizando-se uma minima distens@o. Os resultados deste estudo também
foram negativos, ndo havendo diferencas significativas em relacdo a
mortalidade em 28 dias (31,2% vs 27,8%, respectivamente; p = 0,31),
mortalidade hospitalar (39% vs 35,4%, respectivamente; p = 0,30) e
mortalidade em 60 dias (39,5% vs 35,9%, respectivamente; p = 0,31). Porém,
0s pacientes do grupo com PEEPs altas apresentaram maior nimero de dias
fora da VM em 28 dias (7 [IQR 0-19] vs 3 [IQR 0-17] dias, respectivamente; p =
0,04).57

Por fim, um terceiro ensaio clinico randomizado para avaliar o impacto de
PEEPs altas na SDRA foi realizado em 30 UTIs no Canad4, Austrélia e Arabia
Saudita.®® O grupo denominado experimental foi abordado utilizando-se a
estratégia open-lung, que consistia no uso do modo PCV, com Vr alvo de 6
m/kg do PBW, sendo toleravel variacdes entre 4-8 ml/kg, sem que a Ppiato
excedesse 40 cmH20. Eram realizadas manobras de recrutamento (MR)
alveolar que consistia no uso, por 40 segundos, de uma pressao de 40 cmH20
em vias aéreas associada a uma FiO2 de 1. A PEEP foi ajustada de acordo
com a FiO2, porém com algumas modificacbes para garantir maiores valores
neste grupo. Ja o grupo controle utilizou o protocolo padrédo desenvolvido
anteriormente pelo grupo ARDSnet.** Portanto, foi utilizado o modo VCV, com
Vt alvo de 6 ml/kg do PBW, aceitando variacdes entre 4-8 ml/kg, mas com Ppiato
limitada a 30 cmH20, sem MR. A PEEP também seguia uma estratégia pré-
definida, mas com ajustes em valores menores do que no outro grupo. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo recrutamento e o

controle em relacdo a mortalidade hospitalar (36,4% vs 40,4%,
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respectivamente; p = 0,19), mas o grupo com PEEPs elevadas e MR
apresentou menores taxas de hipoxemia refrataria (4,6% vs 10,2%,
respectivamente; p = 0,01) e de morte com hipoxemia refratéria (4,2% vs 8,9%,
respectivamente; p = 0,03).58

Os trés trabalhos citados anteriormente fizeram parte de uma metanalise,
que utilizou dados individuais dos 2.299 pacientes, publicada em 2010.'% N&o
se observou diferenca estatisticamente significante na mortalidade hospitalar
entre os pacientes que utilizaram PEEP alta ou baixa (32,9% vs 35,2%,
respectivamente; p = 0,25). Porém, no subgrupo em que a relacdo PaO2/F Oz
era menor ou igual a 200 mmHg, os resultados mostraram menor mortalidade
hospitalar entre os pacientes que utilizaram PEEP alta (34,1% vs 39,1%,
respectivamente; p = 0,049). Neste subgrupo mais grave, a PEEP alta também
associou-se a melhores taxas de desmame da VM em 28 dias (64,3% vs
57,8%, respectivamente; p = 0,01). Baseado nos resultados dessa metanalise,
a ATS, em suas diretrizes de 2017, sugere o uso de PEEPs mais altas ao
ventilar pacientes com SDRA moderada ou grave.®®

A posicdo prona também vem sendo estudada ao longo dos anos como
estratégia ventilatéria na SDRA. Assim como a PEEP, sua utilizag&o resulta em
melhor oxigenagédo pela diminuicdo das areas de atelectasia e aumento da
CRF, levando o paciente a apresentar uma melhor relagédo ventilacdo-perfuséo
(V/Q).%° O recrutamento de areas alveolares torna a distribuicdo da ventilagéo
mais homogénea pela superficie pulmonar, diminuindo o stress e 0 strain
impostos ao tecido, reduzindo o potencial da LPIV.7

O principal estudo clinico sobre o papel da prona na VM na SDRA foi
conduzido por Guérin et al, em 27 UTIs da Franca e da Espanha.l” Foram

incluidos 466 pacientes adultos com diagndstico de SDRA grave, definida
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como uma PaO2/FiO2 < 150 mmHg com uma FO2 = 0,6 e uma PEEP =2 5
cmH20, os quais foram randomizados para VM em posi¢cado prona ou supina.
No grupo posi¢éo prona, eles eram colocados no decubito ventral dentro da
primeira hora apos a randomizac¢do, no qual permaneciam por no minimo 16
horas consecutivas, procedimento que era repetido diariamente enquanto 0s
critérios de inclusdo ainda persistissem. Nos dois grupos o modo ventilatorio
era o VCV, com Vr alvo de 6 ml/Kg do PBW, PEEP ajustada segundo uma
tabela pré-definida e meta de manter a Ppiats inferior a 30 cmH20 e o pH entre
7,20 e 7,45. A mortalidade em 28 dias foi significativamente menor na posi¢cao
prona quando comparada a posicao supina (16,0% vs 32,8%, respectivamente;
p < 0,001), resultado que se manteve na analise de 90 dias (23,6% vs 41,0%,
respectivamente; p < 0,001). A taxa de extubacdo bem-sucedida também se
mostrou favoravel nos pacientes alocados no grupo que utilizou a posicao
prona (80,5% vs 65,0%, respectivamente; p < 0,001). Os pacientes desse
grupo também permaneceram mais dias fora da VM em 28 dias (14 £ 9 vs 10 +
10 dias, respectivamente; p < 0,001) e em 90 dias (57 + 34 vs 43 = 38 dias,
respectivamente; p < 0,001).7

Uma revisdo sisteméatica sobre a posicdo prona na SDRA avaliou oito
ensaios clinicos randomizados que apresentavam mortalidade como um de
seus desfechos.” A metanalise dos resultados ndo evidenciou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos quando avaliada a mortalidade em
28 dias (risco relativo (RR) de 0,84; com intervalo de confianca de 95% (IC-
95%) de 0,68 a 1,04). Poréem ao analisar o subgrupo de pacientes que
permaneceram mais de 12 horas no decubito, observou-se menor mortalidade
(RR de 0,74; com I1C-95% de 0,56 a 0,99). A posicao prona também reduziu a

mortalidade nos pacientes com SDRA de moderada a grave (RR de 0,74; com
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IC-95% de 0,54 a 0,99). A ATS, em suas diretrizes, recomenda 0 uso da
posi¢ao prona por um periodo maior que 12 horas por dia em pacientes adultos
com diagnoéstico de SDRA grave.®®

Uma outra estratégia potencialmente benéfica na VM de pacientes com
SDRA sé&o as MR. Assim como na posi¢cao prona, o recrutamento de unidades
alveolares para a ventilagdo melhora a oxigenacao e reduz o potencial de LPIV,
por reducdo do stress e do strain.”? Os beneficios clinicos das MR na SDRA
foram demonstrados em uma revisdo sistematica de seis ensaios clinicos
randomizados (em um total de 1.423 pacientes), que avaliaram pacientes
submetidos ou ndo a MR durante a VM. A metanalise destes estudos mostrou
que as MR associaram-se a reducao na mortalidade (RR de 0,81; IC-95% de
0,69 a 0,95), a melhores indices de oxigenacdo depois de 24 horas
(crescimento médio de 52 mmHg; IC-95% de 23 a 81 mmHg) e a menor
necessidade de terapias de resgate de hipoxemia (RR de 0,64; 1C-95% de 0,43
a 0,93). Apesar desses desfechos positivos, a analise destes resultados deve
ser cuidadosa, em funcdo da grande heterogeneidade entre os estudos da
metandlise, com diferencas na gravidade dos pacientes incluidos, nos periodos
em que os desfechos eram avaliados e em outras intervencgdes instituidas,
como ajustes de PEEP e de V.72

Apés esta metandlise, um importante ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, conduzido em nove paises, sobretudo o Brasil, colocou em
duavida os beneficios das MR alveolar, chamando até mesmo a atengédo para
graves riscos que podem decorrer de suas execucdes. Os autores
randomizaram 1.010 pacientes com SDRA moderada ou grave para dois
grupos: grupo controle e grupo de recrutamento e titulacdo da PEEP. O grupo

controle foi ventilado em modo VCV, com Vr de 6 ml/kg do PBW e com PEEP
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baixa. No grupo de recrutamento, este era feito com elevac¢des progressivas da
PEEP (de 25 cmH20 até 45 cmH20), mantendo-se uma PD de 15 cmH20, com
0 paciente ventilado no modo PCV. Apds a MR, niveis decrescentes de PEEP
eram testados para se identificar aquele associado a melhor complacéncia. A
PEEP a ser ajustada era a associada a melhor complacéncia, acrescida de 2
cmH20. Apos a escolha da PEEP, os pacientes passavam a ser ventilados no
modo VCV, com V1 de 6 ml/kg do PBW."3

O grupo submetido a MR e titulacio da PEEP apresentou maior
mortalidade em 28 dias em relacdo ao grupo controle (55,3% vs 49,3%,
respectivamente; p = 0,041). Além disso, esse grupo evoluiu com menos dias
fora da VM dentro dos primeiros 28 dias (5,3 vs 6,4 dias, respectivamente; p =
0,03), apresentou também maior taxa de pneumotérax (3,2% vs 1,2%,
respectivamente; p = 0,03) e de barotrauma (5,6% vs 1,6%, respectivamente; p
= 0,001) nos primeiros sete dias.”® Este estudo é o que apresentou maior rigor
de métodos entre todos os que avaliaram MR na VM de pacientes com SDRA.
Dessa forma, diante dos resultados encontrados, a MR, pelo menos da forma
que foi implementada neste estudo, passa a nao ser recomendada de forma
rotineira na SDRA moderada ou grave. Discute-se ainda seu papel em
situacdes especiais, sobretudo na vigéncia de hipoxemia refrataria a outras
medidas, como, por exemplo, a adocdo da posicdo prona.’

Mais recentemente, um outro parametro ventilatério passou a ser
considerado dentro do conceito de VM protetora: a PD. A associagcado entre a
PD e desfechos clinicos na SDRA foi descrita pela primeira vez em 2002.7
Essa razdo (AP=V71/Crs), denominada PD, pode ser calculada de forma
rotineira, a beira leito, em pacientes que nao estdo fazendo esforcos

inspiratorios, sendo o resultado da diferenca entre Ppiats € PEEP. Esse estudo
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prospectivo e observacional envolvendo 235 pacientes com SDRA mostrou que
a PD durante a primeira semana discriminou de forma consistente o0s
sobreviventes dos nao sobreviventes, em conjunto com outras variaveis, tais
como a PaO2/FiO2 e o escore de gravidade SOFA."®

Mas o estudo que chamou a atencdo para o emprego da PD como
parametro a ser objetivado durante a VM protetora foi publicado em 2015, por
Amato et al.'® Neste estudo, os autores avaliaram os dados individuais de
pacientes de nove ensaios clinicos randomizados conduzidos previamente para
avaliar estratégias ventilatérias na SDRA. Eles observaram que a PD, ao
contrario do Vr e da PEEP, foi a varidvel que teve maior correlagcdo com a
mortalidade (RR de ébito de 1,36; IC-95% de 1,17 a 1,58, p < 0,001), com um
aumento do risco de 6bito na medida em que se aumentava os percentis de PD
na populagéo estudada. Observaram ainda que os efeitos protetores de altas
PEEPs s6 foram observados quando associados a baixas PD, da mesma forma
o efeito protetor de baixas pressdes de platd foi observado quando esta se
associava a baixas PD. O Vr s6 foi considerado um bom preditor de
sobrevivéncia quando correlacionado a complacéncia e ndo ao PBW.

O ajuste do V1 com base na PD pode ser considerado um avanco, visto
que o ajuste com base no PBW nédo leva em conta a gravidade da lesdo
pulmonar, fazendo com que mesmo um volume, a principio seguro, possa ser
excessivo em pulmdes intensamente acometidos pela SDRA.”® J4 com a PD,
como ela representa o Vr corrigido pela complacéncia, sua manutencdo em um
nivel seguro implica que, em situacdes de maior gravidade, com complacéncia
mais baixa, o volume deve ser reduzido ainda mais.

ApoOs o estudo de Amato et al., varios outros autores investigaram a

correlacdo entre PD e a evolucdo de pacientes com SDRA, com base em
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resultados de estudos conduzidos anteriormente. Entre eles, Guérin et al.,
analisando dados de 787 pacientes com SDRA, demonstraram que individuos
ventilados com PD menor ou igual a 13 cmH20 no primeiro dia de VM
apresentaram maior sobrevida do que aqueles ventilados com niveis maiores.
Concluiram ainda que cada 1 cmH20 de aumento na PD esteve associado a
um aumento de 5% do risco de 6bito.”’

Em um outro estudo, publicado em 2017, Villar et al. também analisaram
se a PD seria superior a outras variaveis como preditora de mortalidade em
pacientes com SDRA.”® Foram analisados dados individuais de 778 pacientes
com SDRA inscritos em trés estudos prospectivos, multicéntricos e
observacionais. Foram acessados o0s parametros ventilatérios dos pacientes
apos 24 horas de diagnéstico. Todos receberam VM protetora e se
enquadraram com diagnéstico de SDRA moderada ou severa segundo a
definicdo de Berlim. O risco de 6bito foi baseado nos quantis de VT, PEEP,
Ppiats € PD. Eles observaram que tanto a PD, quanto a Ppiats foram importantes
preditores de mortalidade. Pacientes com PD acima de 19 cmH20
apresentaram maior mortalidade (66,2% vs 31,5%, p < 0,0000001), o0 mesmo
ocorrendo com aqueles com Ppiats acima de 30 cmH20 (69% vs 27%, p <
0,0000001).

Como todos estes estudos basearam-se em dados de pacientes
coletados previamente, em ensaios clinicos desenhados com outros objetivos,
eles apenas sugerem a importancia da PD como estratégia protetora na SDRA.
Por mais que seja uma abordagem que faca sentido do ponto de vista
fisiologico, e haja dados que sugiram sua importancia, para sua recomendacao

definitiva, maiores evidéncias sao necessarias.
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2.6 VENTILACAO MECANICA PROTETORA EM PACIENTES SEM SDRA

Apesar das principais evidéncias sobre VM protetora serem relativas a
pacientes com SDRA, alguns estudos tém avaliado os beneficios dessa
estratégia em pacientes sem a sindrome. Os primeiros destes estudos foram
conduzidos em pacientes submetidos a anestesia geral para procedimentos
cirdrgicos, pela hipétese de que parte das complicacdes pulmonares no pés-
operatorio poderiam ter participacdo da VM durante a anestesia nas suas
géneses.’>81 Neste sentido, acreditava-se que, melhorando a qualidade de
ventilagdo desses pacientes, seriam obtidos melhores desfechos, com
reducdes de morbidade, mortalidade e tempo de permanéncia hospitalar.??

Ao longo dos anos, sempre se recomendou o uso de altos Vt (10 a 15
ml/kg do PBW) durante a VM no intraoperatério, com a finalidade de prevenir
atelectasias.®> Com os conhecimentos sobre LPIV acumulados por meio de
estudos experimentais e observacionais?®48, estratégias inicialmente
empregadas em pacientes com SDRA passaram a ser aplicadas também
durante a anestesia, como a limitacdo do Vt e o0 uso de PEEPs mais
altas.14'86'87

A VM protetora também passou a ser estudada em pacientes clinicos sem
SDRA. Por exemplo, Gajic et al. avaliaram uma coorte retrospectiva
envolvendo 447 pacientes de quatro UTIs com a hipotese de que a lesao
pulmonar esta associada a conhecidos fatores de risco para LPIV, incluindo o
uso de altos V7. Eles encontraram que, dos 332 pacientes sem lesdo pulmonar
no primeiro dia de VM, 80 (24%) desenvolveram esta complicacdo. A
proporcao de lesdo pulmonar aumentou na medida em que foram utilizados

maiores V1, em uma relagdo dose dependente. Apos a realizacdo de uma
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andlise multivariada, o V1, em ml/kg do PBW revelou-se ser um importante fator
de risco para o desenvolvimento da lesdo pulmonar (odds ratio (OR) de 1,29;
IC-95% de 1,12 a 1,51).88

Em um estudo publicado em 2010, Determann et al. randomizaram 150
pacientes sem SDRA de duas UTIs de hospitais da Holanda para um grupo de
baixos V1 (6 ml/kg do PBW) ou outro de altos Vr (10 ml/kg do PBW). O estudo
foi interrompido apds uma segunda andlise interina pelo fato de mais pacientes
do grupo de altos Vt terem desenvolvido lesdo pulmonar, quando comparados
aos do grupo que utilizou baixos V1 (13,5% vs 2,6%, respectivamente; p =
0,01). Uma analise multivariada revelou que a ventilacdo com altos Vr foi um
preditor independente de desenvolvimento de lesédo pulmonar.18

Esses e outros estudos foram avaliados por Serpa-Neto et al. em uma
revisdo sistemética com o objetivo de determinar se 0 uso de baixos Vr estaria
associado a melhores desfechos em pacientes sem o diagnéstico de SDRA. A
metandlise desta revisdo mostrou que a mortalidade foi menor nos pacientes
que receberam VM protetora (RR, 0,64, 1C-95% de 0,46 a 0,89), da mesma
forma que foi menor o percentual de pacientes que desenvolveu leséo
pulmonar (4,2% vs 12,7%, respectivamente, com RR de 0,33; IC-95% de 0,23
a 0,47). A VM protetora também se associou a menor incidéncia de infeccao
pulmonar (RR, 0,45, IC-95% de 0,22 a 0,92) e atelectasia (RR, 0,62, IC-95% de
0,41 a0,95).%!

Mais recentemente, um ensaio clinico randomizado comparou a VM com
baixos Vt (4 a 6 ml/kg do PBW) com a VM com Vr intermediarios (10 ml/kg do
PBW), em pacientes sem SDRA.!® Nos dois grupos os modos ventilatérios
poderiam ser VCV ou pressdo de suporte (PSV). De forma diferente dos

estudos anteriores, 0s autores ndo encontraram diferencas estatisticamente
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significantes entre os dois grupos em relagéo aos dias fora da VM em 28 dias
(15,2 vs 15,5 dias, respectivamente; p = 0,71), dias de internagao na UTI (9,6
vs 9,2 dias respectivamente; p = 0,58), dias de internacdo hospitalar (20,4 vs
21,0 dias respectivamente; p = 0,68), mortalidade hospitalar (31,7% vs 28,9%,

0,35), mortalidade em 28 dias (34,9 % vs 32,1%,

respectivamente; p

0,30) e mortalidade em 90 dias (39,1% vs 37,8%,

respectivamente; p
respectivamente; p = 0,54%). Uma possivel explicacdo para estes resultados
negativos é que os pacientes frequentemente foram ventilados em PSV, sem
controle rigoroso do Vr, fazendo com que a diferengca entre os grupos em
relacdo a este parametro ndo fosse téao diferente.

Apesar das evidéncias, a adesdo as estratégias ventilatorias protetoras
nem sempre tem sido aplicada. Em 2016, foi publicado um estudo no qual um
dos objetivos era analisar como era realizado o manejo ventilatério de
pacientes em risco para SDRA. O estudo PRoOVENT foi realizado em 16 paises
e contou com 119 UTIs participantes. Este estudo mostrou um percentual
importante dos pacientes em risco para SDRA ainda sendo ventilados de forma
nao protetora tendo como base uma PD > 15 cmH20 (19,3%) e também um V+
> 8ml/Kg do PBW (36,5%).23

Esse mesmo grupo, em uma publicacdo recente, realizou uma analise
secundaria dos dados coletados com o objetivo de identificar variaveis
respiratorias modificaveis que poderiam alterar os desfechos em pacientes
criticos sob VM e sem SDRA. A analise envolveu um universo de 935
pacientes. Nesse estudo a taxa de mortalidade hospitalar foi de 21%. A
pressdo maxima em vias aéreas (Pmax) (assumida como Ppiaw nesse estudo),
foi a Unica variavel respiratoria associada de forma independente a maior

mortalidade na UTI (OR de 1,07; IC-95% de 1,01 a 1,12) e também a uma
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maior mortalidade hospitalar (OR de 1,05; IC-95% de 1,01 a 1,10). A analise da
PD so foi possivel de ser realizada em 343 pacientes, nos quais o calculo da
variavel pode ser realizado de forma confiavel. Talvez por esse numero
reduzido de pacientes, a variavel somente associou-se a uma menor
mortalidade na UTI (OR de 1,09; IC-95% de 1,02 a 1,19).%°

Pelo potencial dos ajustes ventilatérios ndo protetores em lesar o0s
pulmdes, é importante a identificacdo dos fatores associados a implementacéo

dos mesmos na condugdo da VM nestes pacientes.
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3. JUSTIFICATIVA

Ja esta bem estabelecido na literatura o potencial lesivo da VM, a qual
pode agravar uma lesdo ja existente, ou mesmo gera-la em pulmdes
previamente normais. Ensaios clinicos randomizados ja demonstraram que
estratégias ventilatérias protetoras reduzem a mortalidade em pacientes com
SDRA e, embora as evidéncias ndo sejam definitivas, parecem ter beneficios
também em pacientes sem SDRA.

Apesar dessas evidéncias, a adesdo a VM protetora em pacientes sem
SDRA tem sido limitada, como mostram alguns trabalhos recentemente
publicados. Nesse sentido, acreditamos que a identificacdo dos fatores que se
associam aos ajustes de parametros ventilatérios potencialmente lesivos pode

contribuir para aumentar as taxas de adesdo a VM protetora.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

Identificar, entre os pacientes em VM e sob risco para SDRA, a
proporcao daqueles ventilados de forma ndo protetora, com base na PD e no
V.

Identificar os fatores associados, de forma independente, ao emprego da

VM nao protetora entre esses pacientes

4.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar se a VM nao protetora, com base na DP e no Vr, associa-se de

forma independente com a mortalidade hospitalar.
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5. METODOS

5.1 TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, conduzido na UTI do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (UTI-HU-UFJF),
entre maio de 2016 e marco de 2018. O HU-UFJF é um hospital de ensino,
com 150 leitos, sendo a UTI uma unidade com nove leitos clinicos e cirdrgicos.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do HU-UFJF (protocolo 2.494.061) e o consentimento informado para

participacdo no estudo era obtido com o familiar mais préximo do paciente

5.2 COORTE DE ESTUDO

Foram incluidos os pacientes com 18 anos ou mais, submetidos a VM e
gque apresentassem pelo menos um dos seguintes fatores de risco para SDRA:
pneumonia, sepse, choque, aspiracdo de conteldo gastrico, pancreatite,
transfusdo de hemoderivados, trauma, contusdo pulmonar, lesédo pulmonar por
inalacdo e quase afogamento. Foram excluidos pacientes com diagnoéstico de
SDRA segundo a definicAo de Berlim dentro das primeiras 48 horas apos
intubacao traqueal, VM por menos de 48 horas, decisao por cuidados paliativos
dentro dos primeiros sete dias de VM.

Os pacientes eram ventilados segundo decisédo da equipe da UTI, a qual
era orientada a utilizar os modos pressdo-controlada ou pressédo de suporte,

com ajuste dos parametros ventilatorios conforme as recomendacdes vigentes.
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5.3 PROCEDIMENTOS

Definiu-se como dia 0 aquele em que o paciente era intubado e se
iniciava a VM. Contou-se como dia de VM qualquer um que 0 paciente
recebesse suporte ventilatério invasivo, por canula orotraqueal ou
tragueostomia, independente da duracéo deste suporte no respectivo dia.

No dia 0 foram coletados dados demogréaficos (idade e género), natureza
da internacdo na UTI (clinica, cirurgia eletiva ou de urgéncia), motivo da
intubacao traqueal, Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3), Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), fatores de risco para SDRA, co-
morbidades, peso predito, indice de massa corpérea, uso de vasopressores,
corticoide e blogueador neuromuscular. Também foram registrados os ajustes
ventilatorios, a gasometria arterial e a complacéncia do sistema respiratério.

Posteriormente, diariamente, durante sete dias ou até a extubacdo ou
Obito, 0 que ocorresse primeiro, 0s seguintes parametros ventilatérios foram
registrados, duas vezes ao dia (as 7 e as 19 horas): FiO2, frequéncia
respiratoria, Vr exalado, presséo de vias aéreas ao final da inspiragédo e PEEP,
sendo a diferenca entre essas duas pressdes considerada a PD. Durante este
periodo, registraram-se também as seguintes variaveis: PaO2/FiO2, PaCOz, pH,
HCOs, complacéncia do sistema respiratorio, uso de vasopressor, corticoide ou
blogueador neuromuscular, recebimento de hemotransfusdo. Os dados dos
pacientes foram transportados para um banco de dados de forma anénima e,
antes de serem analisados, foram conferidos na busca de erros de digitacdo ou

de valores inconsistentes.
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5.4 DESFECHOS

Os desfechos primarios foram a proporcdo de pacientes ventilados de
forma protetora e n&o protetora, com base na PD e no VT, e os fatores de risco
associados ao ajuste da mesma. A ventilacdo foi considerada protetora com
base na PD quando ela manteve-se menor ou igual a 15 cmH20 em pelo
menos 80% das medidas realizadas. Com base no Vr, considerou-se a
ventilagdo como protetora quando este manteve-se menor ou igual a 8 ml/kg do
PBW em pelo menos 80% das medidas realizadas. Os desfechos secundarios
foram os fatores de risco associados, de forma independente, a mortalidade

hospitalar.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas em média + desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil e foram comparadas pelo teste T de Student ou
o teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. As variaveis categoricas foram
expressas em nuameros e porcentagens e foram analisadas usando o teste qui-
quadrado. Para analisar os fatores independentes associados a VM néo
protetora ou a mortalidade, foi realizada uma regressao logistica multivariada,
na qual incluimos as variaveis em que o p foi menor que 0,2 na analise
univariada. Coeficientes foram computados pelo método da maxima
verossimilhanca. Todos os testes foram bicaudais e o valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes. A analise estatistica foi

realizada pelo programa Stata 15.1 (StataCorp®).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao estao apresentados sob a forma do artigo
intitulado “Prevalence, risk factors and outcomes associated with non-protective
mechanical ventilation in patients at risk for acute respiratory distress

syndrome: a cohort study”, que foi submetido a revista Chest (APENDICE A).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das evidéncias sobre a possibilidade da VM gerar uma leséo
pulmonar de natureza inflamatoria, a adocdo de estratégias ventilatérias
potencialmente menos lesivas nem sempre é feita, mesmo em pacientes com
SDRA, entre 0s quais ensaios clinicos randomizados ja comprovaram que a
instituicdo da VM protetora reduz a mortalidade.

Em nossa coorte de pacientes com fatores de risco para SDRA,
comprovamos que a ndo adesdo as estratégias protetoras é realmente
frequente. Acreditamos que a identificacdo dos fatores de risco associados a
essa pratica potencialmente lesiva, basicamente pacientes mais graves, com
pneumonia, com piores condi¢cdes de complacéncia e oxigenacao, acidose e
com menor PBW, contribuird para maior atencdo nos ajustes da VM nessas
condicdes, 0 que podera aumentar a adesao a VM protetora.

Adicionalmente, observamos que a definicdo da VM nao protetora com
base na PD permitiu melhor correlagdo com a mortalidade do que quando feita
com base no V7. Dessa forma, da mesma forma que foi demonstrado em
pacientes com SDRA, também entre 0os que ndo apresentam a sindrome, a
limitacdo da PD parece ser clinicamente mais relevante do que apenas ajustar
o VT pelo PBW.

Por fim, sendo um estudo observacional e unicéntrico, nossos resultados
devem ser interpretados com cautela. Estudos multicéntricos sdo necessarios
para comprovar a importancia desses fatores de risco no ajuste inadequado da
VM, ou mesmo para a identificacdo de outros para os quais deveremos ficar
atentos. Em relacéo ao real papel da PD sobre a evolucdo de pacientes sem

SDRA, ensaios clinicos randomizados serdo necessarios para sua definicao.
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8. CONCLUSOES

Com base nos nossos resultados, concluimos que a frequéncia com que
pacientes sem SDRA sé&o ventilados de forma néo protetora ainda é elevada.
Ao ajustar a VM nesses pacientes, devemos estar atentos a alguns fatores de
risco para o ajuste de parametros ndo protetores, tais como pneumonia como
causa da insuficiéncia respiratoria, maior gravidade avaliada pelo SAPS 3,
baixa complacéncia, baixa oxigenacdo, acidose e baixo PBW. Ainda
identificamos que a PD associa-se melhor com a mortalidade do que o Vr.
Entretanto, esses resultados merecem ser confirmados por outras coortes,

provenientes de outros centros.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) (ou o seu parente de primeiro grau) esta sendo convidado (a) como
voluntario (a) a participar da pesquisa “ASSOCIACAO ENTRE A APLICACAO DE
ALTOS VOLUMES CORRENTES E O DESENVOLVIEMNTO DE SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO”. Neste estudo pretendemos avaliar se o
uso de altos volumes correntes durante a ventilagdo mecanica (“respiragdo por
aparelhos”) constitui-se em fator de risco para a ocorréncia da sindrome do desconforto
respiratério agudo. O motivo que nos leva a realizar esse estudo é avaliar a associagcao
entre a ventilagdo mecénica com altos volumes e a ocorréncia dessa sindrome.
Avaliaremos também a ocorréncia de hipoxemia (“baixa oxigenacéo”), desenvolvimento
de pneumonia associada a ventilagdo mecénica, o tempo de ventilagdo mecéanica, tempo
de permanéncia em UTI e a mortalidade.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos: os pacientes incluidos
serdo acompanhados durante 28 dias ou até a saida da UTI. Os seguintes dados serédo

registrados: informagbes dos prontuarios, dados da ventilagdo mecanica e exames
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laboratoriais, medica¢des sedativas usadas pelo paciente, nivel de sedagéo, ocorréncia
de complicacBes, data da alta da UT]I, data da alta hospitalar.

Os pacientes internados na UTI do HU-UFJF que forem entubados serdo
avaliados inicialmente apo6s a entubacdo, quando serdo coletados os dados citados
acima. Estes dados serdo coletados diariamente por 28 dias ou enquanto o paciente
estiver na UTl. Nao havera interferéncia na evolucdo ou conduta dos casos dos
pacientes do estudo, uma vez que trata-se de estudo observacional, ou seja, somente
estaremos acompanhando a evolucao de tais pacientes.

Alguns dados do estudo serdo retirados dos prontuarios dos pacientes e, por
isso, solicitamos autorizagdo para olharmos seu prontuario (ou de seu parente de
primeiro grau). Os dados retirados do prontuario serdo: nome, idade, nimero do
prontuério, sexo, data de admissdo na UTI, diagnéstico inicial, data da entubacéo,
periodo de internacao, periodo de ventilagdo mecanica, dose de sedacdo ou outras
medicacdes usadas, realizacdo de transfusdo, resultado de gasometria arterial e
outros exames laboratoriais, se ocorreu pneumonia ou nao, se ocorreu sindrome do
desconforto respiratério agudo ou ndo. O manuseio dos prontuarios sera feito dentro
da UTI, para reduzir os riscos de extravio dos mesmos. Nenhum dado que permita a
identificacdo do paciente sera colhido, garantindo a sua privacidade.

Nao sera feito nenhum exame a mais em relagdo aos que ja séo feitos como
parte dos cuidados na UTIl. N&o havera nenhuma mudanca no tratamento e nos
cuidados que o paciente ja recebe na UTI. Ndo h& previsdo de danos com a pesquisa,
mas se houver algum dano decorrente do estudo, ele sera ressarcido pelo
pesquisador principal.

Como beneficios, o estudo trara conhecimentos sobre quais os melhores
cuidados associados a ventilagdo mecénica podem ser utilizados para prevenir a
ocorréncia de sindrome do desconforto respiratério agudo.

Para participar deste estudo vocé (ou seu parente de primeiro grau) ndo tera
nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. O Sr. (a) ser& esclarecido
(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar (ou aceitar ou recusar a participacdo de seu parente de
primeiro grau). Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo (ou de
seu parente de primeiro grau) a qualquer momento. A sua participacdo (ou de seu
parente de primeiro grau) € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) (ou seu parente de
primeiro grau) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a identidade do participante

com padrbes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N°
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466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente para 0s
fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo (ou a de seu parente de
primeiro grau) quando finalizada. Seu nome (ou de seu parente de primeiro grau) ou o
material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao (ou a de
seu parente de primeiro grau). O(A) Sr(a) (ou seu parente de primeiro grau) ndo sera
identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos esse tempo serdo destruidos.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma coépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na Unidade de Terapia
Intensiva do HU-CAS da UFJF e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do
estudo “ ASSOCIAGAO ENTRE A APLICAGAO DE ALTOS VOLUMES
CORRENTES E O DESENVOLVIEMNTO DE SINDROME DO DESCONFORTO
RESPIRATORIO AGUDO” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas.

Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacfes e modificar minha

decisdo de participar (ou de permitir a participacdo de meu parente de primeiro grau),
se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo (ou que meu parente de
primeiro grau participe). Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Juiz de Fora, de de 20 .
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador(a) Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina

CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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