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RESUMO

Introducdo: Embora a presséo de distensédo (PD) maior que 15 cmH20 esteja
associada a maior mortalidade em pacientes com sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), esse impacto clinico ndo esta bem estabelecido em
pacientes sem SDRA. Portanto, esse estudo teve como objetivo avaliar se ha
uma associacdo entre a PD e a mortalidade em pacientes sob risco de
desenvolver SDRA.

Métodos: Foi realizada uma coorte prospectiva na unidade de terapia intensiva
(UTI) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, Brasil
(HU-UFJF). Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, em
ventilacdo mecéanica (VM) e que apresentassem um ou mais fatores de risco
para SDRA. Os parametros ventilatorios foram coletados duas vezes ao dia por
sete dias e os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a PD:
VM protetora (280% das medidas com PD <15 cmH:20) e VM néao-protetora
(<80% das medidas com PD <15 cmH20). O desfecho primario foi a mortalidade
hospitalar. Como desfechos secundarios, foram incluidos mortalidade na UTI e
em 28 dias, e a relacdo PaO2/FiO2 no dia 7.

Resultados: Foram incluidos 116 pacientes no estudo, sendo 78 no grupo VM
protetora. A regressado multivariada de Cox ajustada para idade, SAPS-3, uso de
vasopressor, valores de base para PaO2/FO2, PEEP, complacéncia do sistema
respiratério, pH e PaCOz2, mostrou que a VM protetora esteve associada a menor
mortalidade hospitalar (HR, 0,37; 95% IC, 0,19-0,73), menor mortalidade na UTI
(HR, 0,40; 95% IC, 0,19-0,85) e menor mortalidade em 28 dias (HR, 0,41, 95%
IC, 0,18-0,94), porém néo esteve associada a menores niveis de PaO2/FiO2 no
dia 7.

Conclusdo: A PD parece ser uma ferramenta util nos ajustes da VM em
pacientes sob risco de desenvolver SDRA.

Palavras-chave: pressdao de distensdao, fatores de risco, sindrome do

desconforto respiratorio agudo, mortalidade.



ABSTRACT

Background: Although it is well known that a driving pressure (DP) higher than
15 cmH20 is associated with higher mortality in patients with ARDS, it is not
established its clinical impact in patients without ARDS. Therefore, this study
aimed to evaluate the association between DP and mortality in patients at risk for
ARDS.

Methods: A prospective cohort was carried out in the ICU of the University
Hospital (Universidade Federal de Juiz de Fora, Brazil). All patients aged 18
years or older, receiving MV and with at least one risk factor for developing ARDS
were included. Ventilatory parameters were collected twice daily for seven days,
and patients were separated into two groups according to the DV: protective-MV
(>80% of the measures of DP <15 cmH20), and non-protective-MV (<80% of the
measures of driving pressure < 15 cmH20). The primary outcome was hospital
mortality. Secondary outcomes included ICU mortality, 28-day mortality,
PaO2/FIO2 at day 7.

Results: We included 116 patients, 78 in the protective-MV group. The cox
proportional regression, adjusted for age, SAPS-3, the use of vasopressor, and
baseline values of PaO2/FO2, PEEP, respiratory system compliance, pH and
PaCOz2, showed that a protective MV was associated to lower mortality at hospital
(HR, 0.37; 95% Cl, 0.19-0.73), lower ICU-mortality (HR, 0.40; 95% CI, 0.19-0.85),
and lower 28-day mortality (HR, 0.41, 95% CI, 0.18-0.94), but not with lower
levels of PaO2/FIO2 at day 7.

Conclusions: The driving pressure seems to be a useful tool to set the MV in
patients at risk for ARDS.

Key-words: driving pressure, risk factors, acute respiratory distress syndrome,

mortality
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a ventilacdo mecanica (VM) tem sido uma estratégia
muito utilizada nas unidades de terapia intensiva (UTIS) para o cuidado de
pacientes criticos e com insuficiéncia respiratéria aguda.'=3 Porém, apesar de
ser uma estratégia de suporte de vida, com o passar do tempo, pesquisadores
observaram que ela pode causar complicacbes e danos nas estruturas
pulmonares, tanto em um 6rgéo previamente doente, como também iniciar lesdo
em um pulméo sadio.*®

A primeira complicacao descrita foi a ruptura do parénquima em funcéo de
excessivas pressfes geradas nas vias aéreas, com extravasamento de ar para
0 espaco extra-pulmonar. Esta complicacdo foi denominada barotrauma, que
pode se apresentar, por exemplo, sob a forma de pneumotorax,
pneumomediastino, pneumoperitdnio, enfisema subcutaneo ou embolia gasosa.®

Posteriormente, estudos experimentais mostraram que a VM pode causar
uma lesdo mais sutil e de natureza inflamatdria, caracterizando a lesédo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecéanica (VILI, do inglés, ventilator-induced lung
injury).”® Apesar da VILI ser causada por fatores mecanicos, como altos
volumes, altas pressdes e abertura e fechamento ciclicos das vias aéreas, ela
se caracteriza pela liberacéo de citocinas inflamatdrias, sendo as manifestacoes
dessas lesGes no parénquima pulmonar muito semelhantes as observadas na
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), com aumento da
permeabilidade capilar, infiltrados inflamatérios e adesdo plaquetaria, edema,
membrana hialina e reparagéo com proliferacédo de tecido conjuntivo.®°

A VILI ocorre mais comumente em Orgaos previamente lesados, como na

SDRA, condicdo em que a heterogeneidade do pulméo, com a coexisténcia de
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areas de hiperdistenséo, areas ndo aeradas e outras normais, faz com que a
distribuicdo do volume corrente (VT) e das pressbes geradas durante os ciclos
ventilatérios ndo seja uniforme. As areas normoaeradas passam a receber um
VT que seria distribuido por superficies maiores em situa¢des habituais, gerando
altas pressoes, favorecendo o desenvolvimento da VILI, que, nesse caso,
compromete a recuperacédo da SDRA.11:1?

Na SDRA, vérios ensaios clinicos randomizados demonstraram que 0 uso
de uma estratégia ventilatéria protetora, com baixos Vt e, consequentemente,
baixas pressoes, é eficaz, com reducao da VILI, o que se traduz em beneficios
clinicos, como reducéo de barotrauma, da duracdo da VM e da mortalidade.314
Porém em pacientes sem SDRA, a importancia dessa estratégia ainda ndo esta
bem estabelecida. Poucos estudos analisaram os beneficios da VM protetora em
pacientes sem SDRA e seus resultados sé@o controversos. Varios destes estudos
foram observacionais e, entre os randomizados, a maioria foi conduzida em
pacientes cirlrgicos e ventilados por curtos periodos.'>1® Uma publicacédo
recente de um ensaio clinico randomizado em pacientes sem SDRA demonstrou
que o uso de baixos V1, em comparacédo Vr intermediarios, ndo reduziu de forma
estatisticamente significante a mortalidade.’

Sendo assim, em fun¢éo das incertezas sobre os beneficios da VM em
pacientes sem SDRA, objetivamos neste estudo de coorte avaliar se ajustes
em parametros ventilatorios considerados protetores, como a pressao de
distenséo (do inglés, driving pressure — DP) e o V1, relacionam-se com a

mortalidade em pacientes sob risco de SDRA.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 SDRA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A SDRA caracteriza-se por um quadro de insuficiéncia respiratdria aguda,
com hipoxemia, diminuicdo da complacéncia pulmonar e com opacidades
alveolares bilaterais evidenciadas na radiografia e/ou tomografia de torax,
podendo afetar pacientes clinicos ou cirlrgicos.'® Esses achados clinicos se déo
por uma leséo inflamatéria difusa da membrana alvéolo-capilar, com aumento de
sua permeabilidade, e comprometimento do sistema surfactante. Essas
alteracdes, em conjunto, resultam em areas de edema alveolar rico em proteinas
e células inflamatérias e atelectasias, as quais Sdo responsaveis pelas
apresentacdes clinicas e radiolégicas da sindrome.!® Atualmente, para se
caracterizar a SDRA utilizam-se critérios especificos, propostos pela definicdo

de Berlim, publicados em 2012 (Tabela 1).2°
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Tabela 1. Critérios diagnosticos de sindrome do desconforto respiratério agudo

segundo a definicdo de Berlim

Critérios Achados

Tempo Inicio dentro de sete dias da agresséao inflamatéria ou da piora dos

sintomas respiratérios.

Radiologia Opacidades alveolares bilaterais ndo completamente explicadas por

edemas, colapsos lobares/pulmonares, ou nédulos.

Origem do Faléncia respiratéria ndo explicada por insuficiéncia cardiaca ou
edema hipervolemia.
Necessidade de avaliagéo objetiva (ex. ecocardiograma) para

excluir edema hidrostatico caso nao haja nenhum fator de risco

presente.
Gravidade Leve Moderada Grave
200< Pa0,/F 0, <300 | 100< PaO./F 0, <200 PaO,/F 0O, <100
PEEP ou PEEP =5 cmH,0O PEEP =5 cmH-,O
CPAP =5 cmH20

PaO2/FIO2: relacdo entre a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e a

fracdo inspirada de oxigénio; PEEP: pressao expiratoria final positiva.

E dificil estimar a real incidéncia da SDRA no mundo e os resultados
encontrados por diferentes estudos nem sempre sdo concordantes. Alguns
fatores podem explicar essas diferencas, como o emprego de definicdes
distintas, disponibilidades de recursos para se fazer o diagnostico e mesmo
variacfes nas populagdes estudadas, com suas caracteristicas demograficas e
seus fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome. Em estudos
observacionais, Esteban et al. identificaram, em 1998, 2004 e 2010, que a
proporcao de SDRA entre os pacientes em VM em diferentes paises era de 5%,
3% e 3%, respectivamente.’® Em 2016, Bellani et al. conduziram um estudo
observacional em 459 UTIs de 50 paises, no qual 29.144 pacientes foram
incluidos. No total, 10,4% dos pacientes preencheram os critérios para SDRA e,

entre 0s pacientes que estiveram em VM, 23,4% apresentaram a sindrome.?!
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Dois estudos prospectivos, um espanhol e um francés, mostraram incidéncias
de SDRA de 6,3 e 26,3/100.000 habitantes/ano, respectivamente.???3 No Brasil,
um estudo observacional realizado em 14 UTIs com mais de 7.000 pacientes
encontrou incidéncia de 10,1 casos/100.000 habitantes/ano.?*

Além dessa frequéncia relativamente elevada nas UTIs, a SDRA € uma
condicdo grave, ainda com elevada morbidade e mortalidade, apesar dos
avancos no tratamento de pacientes criticos. No estudo observacional conduzido
por Bellani et al., a mortalidade por SDRA na UTI foi de 35,8% e a hospitalar foi
de 40%. Quando avaliada nos diferentes niveis de gravidade da sindrome, a
mortalidade foi de 46,1% nas formas graves, 40,3% nas moderadas e 34,9% nas
leves.?! Em um estudo brasileiro realizado em 45 UTIs com 773 pacientes em
VM, a mortalidade na UTI entre agueles com SDRA foi de 46% e a hospitalar foi

de 52%.25

2.2 SDRA: FISIOPATOLOGIA

Diferentes fatores podem desencadear o processo inflamatorio na SDRA e
sdo considerados seus fatores de risco (Tabela 2).26 Segundo Villar et al., sepse,
pneumonia bacteriana, politraumatismos e bronco-aspiracao sédo os fatores de
risco mais comuns, que juntos somam mais de 70% dos casos.?’ Esses fatores
vém sendo divididos na literatura em pulmonares e extra-pulmonares. Na SDRA
de origem pulmonar, a agressao inicia-se diretamente no epitélio alveolar; ja na
SDRA de origem extra-pulmonar, o inicio se da pelo endotélio, a partir de

mediadores inflamatérios presentes na corrente sanguinea.?®
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Tabela 2. Fatores de riscos pulmonares e extra-pulmonares para a sindrome do

desconforto respiratério agudo

Pulmonares Extra-pulmonares
Mais comuns: Mais comuns:
e Pneumonia e Sepse
e Aspiracdo de conteudo gastrico e Politraumas

e Mdltiplas transfuses
Menos comuns: e Pancreatite aguda

e Trauma pulmonar

e Embolia gordurosa Menos comuns:

e Quase afogamento e Cirurgia extracorpérea

e Leséo por inalacdo de gases e Overdose de drogas
téxicos e Queimaduras

e Edema de reperfuséo

Independentemente do tipo de SDRA, de origem pulmonar ou extra-
pulmonar, os achados histolégicos tendem a seguir um padrdo temporal de
evolucéo, constituindo as fases exsudativa, proliferativa e fibrética.?2° A fase
exsudativa, que é marcante na primeira semana da SDRA, mas que pode
estender-se ao longo das trés primeiras semanas, inicia-se com a ativacao de
macrofagos alveolares, que secretam citocinas pro-inflamatorias, as quais
promovem o recrutamento e a ativagdo de neutréfilos, mondcitos e macrofagos,
além da ativacdo de células epiteliais alveolares e células endoteliais.
Mediadores téxicos liberados por essas células promovem lesdo inflamatéria da
barreira alvéolo-capilar, resultando em edema intersticial e alveolar.’® A
precipitacdo de proteinas do edema alveolar, de fibrina e de restos celulares da
origem a membrana hialina, marcador histopatolégico da sindrome.3° Ainda na

fase exsudativa, os niveis alveolares de surfactante estdo reduzidos, tanto pela

menor producdo, decorrente da lesdo dos pneumdcitos tipo Il, quanto pela
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inativagdo da fragédo produzida pelo edema inflamatério. Esses menores niveis
de surfactante favorecem o aparecimento de atelectasias, que, em conjunto com
0o edema alveolar, determinam extensas areas de shunt, resultando em
hipoxemia grave.3!

A fase proliferativa corresponde ao processo de reparacdo da lesao
pulmonar. Embora seja um achado mais comum a partir da segunda semana de
evolucao, ela pode iniciar-se, em alguns casos, jA na primeira semana. Nela
ocorre a proliferacdo de fibroblastos, miofibroblastos e células mesenquimais
progenitores pluripotentes, com a formacao de uma matriz extracelular provisoria
rica em fibrina e fibronectina, sobre a membrana basal desnuda. Ha também a
proliferacdo dos pneumdcitos tipo 1l, os quais se diferenciam em pneumacitos
tipo | e reepitelizam os alvéolos.’® Com a recuperacdo da integridade da
membrana alvéolo-capilar, inicia-se a reabsor¢cao do edema alveolar a partir do
transporte de sédio, cloro e dgua.®? As proteinas sdo removidas por difusdo
paracelular, endocitose pelo epitélio alveolar e fagocitose pelos macréfagos. A
reducdo do processo inflamatorio ocorre por apoptose de neutréfilos, mudanca
do comportamento dos macréfagos para um fendtipo anti-inflamatorio e pela
liberacdo de citocinas anti-inflamatorias pelos linfocitos T reguladores, com
liberacdo de metaloproteinases que inibem a migracdo de novas células
inflamatérias.33

A fase fibrética ndo ocorre em todos os pacientes e habitualmente inicia-se
apos a terceira semana de evolucdo.?® Sua presenca associa-se a mortalidade
e a maior duracdo da VM, sugerindo inclusive que a VILI contribua para sua
ocorréncia.®* A fase fibrética parece ocorrer em resposta a um dano maior da
membrana basal do epitélio alveolar, com a proliferacdo e diferenciacdo de

fibroblastos residentes em miofibroblastos. Esse processo € mediado pela
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expressdo de diferentes mediadores pro-fibroticos, tais como fator de
crescimento derivado das plaguetas (PDGT), fator de crescimento transformador
beta (TGF-B) e fator de crescimento semelhante a insulina (IFG-1).3°

Essa evolucdo da SDRA pode ser comprometida por alguns fatores, tais
como o balanco hidrico persistentemente positivo, a ocorréncia de pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV) e a transfusdo de hemoderivados, que
podem retardar ou até mesmo impedir a recuperacdo dos pulmdes. Em relacdo
ao balanco hidrico positivo, um estudo multicéntrico conduzido pelo ARDS
Clinical Trials Network, em pacientes com diagndéstico de SDRA, demonstrou
melhor evolugdo pulmonar entre aqueles que receberam reposicdo volémica
mais restritiva em comparacédo com outra mais liberal.3¢

Eles observaram que o balanco hidrico menos positivo, decorrente da
estratégia restritiva, resultou em melhor escore de lesdo pulmonar e indice de
oxigenacao, menor pressao de platd e necessidade de pressao expiratoria final
positiva (PEEP) mais baixas. O estudo mostrou que os pacientes deste grupo
apresentaram menor tempo de VM e de internacdo na UTI, embora sem
diferenca estatisticamente significante quanto a mortalidade em 60 dias, em
comparacdo com 0 grupo com reposi¢cado volémica liberal. Esses resultados
sugerem gque uma estratégia que resulta em balanco hidrico negativo permite
uma recuperacéo clinica mais rapida da lesdo pulmonar aguda.3®

Quanto a PAV, seu impacto na evolucdo da SDRA foi avaliado em um
estudo observacional, prospectivo, multicéntrico, conduzido em 339 pacientes
com forma grave da sindrome. Entre os pacientes avaliados, a PAV foi
diagnosticada em 98 (28,9%), sendo que 69 apresentaram um episodio; 22, dois
episodios; e 7 pacientes apresentaram trés ou mais episodios. A mortalidade na

UTI entre os pacientes que apresentaram PAV foi maior do que a entre os que
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ndo evoluiram com esta complicacdo (41,8%; IC-95% de 32,6% a 51,7% vs.
30,7%; IC-95% de 25,2% a 36,8%, respectivamente; p = 0,05). A duragéo da VM
foi maior entre os pacientes com PAV e o numero de dias fora da VM, em 28 e
90 dias, foi maior entre os pacientes sem a infecgcéo. Esses resultados mostram
o impacto negativo da PAV na evolucéo dos pacientes com SDRA grave.?’

Outro fator que pode retardar a evolugéo clinica da SDRA é a TRALI (do
inglés, Transfusion Related Acute Lung Injury). Esta é definida como uma leséo
pulmonar aguda decorrente de agressédo inflamatéria da membrana alvéolo-
capilar, que ocorre durante a transfuséo ou dentro das seis primeiras horas da
mesma.3® Acredita-se que anticorpos contra antigeno leucocitario humano (HLA)
e contra antigeno neutrofilico humano (HNA) promovam sequestro e ativacao de
neutroéfilos do receptor na microvasculatura pulmonar. Estes neutréfilos liberam
citocinas, espécies reativas do oxigénio, oxidases e proteases, que lesam a
membrana alvéolo-capilar, culminando em edema pulmonar inflamatorio,
semelhante ao que ocorre na SDRA.® Clinicamente, os pacientes apresentam-
se com febre, taquipneia, taquicardia, hipotensédo, hipoxemia e opacidades
intersticiais e alveolares bilaterais.®3% Em pacientes jA& com diagnéstico de
SDRA, a TRALI pode passar despercebida ou apresentar-se com piora clinica
da hipoxemia e das alteracdes radiograficas, determinando um quadro grave
cuja mortalidade pode chegar a 41%-67%.40-41

Além dessas complicacdes, atualmente, reconhece-se que um dos
principais fatores que pode comprometer a recuperacao pulmonar na SDRA é a
propria VM, sobretudo quando ajustada de forma inadequada, constituindo-se a

VILI.
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2.3 LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VENTILACAO MECANICA (VILI)

A VM tem sido uma estratégia importante no suporte de vida de pacientes
criticos nas Ultimas décadas. Na década de 50, durante uma epidemia de
poliomielite, um grande numero de pacientes se beneficiou dessa estratégia, o
que reduziu a mortalidade dessa populacdo de 80% para aproximadamente
40%.4? Porém, desde sua instituicdo, a VM foi associada a complicagGes. As
primeiras complicacdes descritas foram a ruptura do parénquima pulmonar
secundaria a excessivas pressdes aplicadas, levando ao extravasamento de ar
para 0 espaco extra-pulmonar, que pode se manifestar como pneumotérax,
pneumediastino, enfisema subcutadneo ou embolia gasosa. Estes eventos foram
inicialmente denominados barotrauma.*3

Posteriormente, estudos experimentais mostraram que a VM também é
capaz de induzir a um outro tipo de lesdo pulmonar, mais sutil, de natureza
inflamatéria, com alteracBes histopatoldgicas semelhantes as observadas na
SDRA, caracterizada por infiltrados inflamatérios, membrana hialina, aumento da
permeabilidade vascular e edema, caracterizando a VILI.#

Os primeiros estudos experimentais associaram a VILI ao emprego de altas
pressdes, expandido o termo barotrauma também a esta situacdo.*
Posteriormente, verificou-se que o emprego de altos VT, independente dos niveis
de pressado gerados nas vias aéreas, € capaz de causar VILI, surgindo assim o
termo volutrauma.’ Este conceito levou, inicialmente, a ideia de que altos VT séo
0s responsaveis pela VILI. Porém, na verdade estas duas teorias abordam o
mesmo evento, visto que é a pressao transpulmonar (diferenca entre a pressao
de vias aéreas e a pressao pleural), e ndo a presséo de vias aéreas, que se

associa a VILI, e esta correlaciona-se diretamente com o VT empregado.*®
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Outra forma de entender a VILI em funcdo do Vr e das pressdes geradas é
por meio dos conceitos de strain e stress. O strain € a deformacéo dos pulmdes
decorrente de sua insuflacdo pelo Vr. Quanto maior o strain, maior o risco de
VILI, mostrando que néo so o valor absoluto do VT € importante, mas também o
quanto ele representa em relacdo a area pulmonar previamente aberta, ou seja,
a capacidade residual funcional (CRF).*® Dessa forma, um determinado Vr que
pode ser seguro na ventilagdo de um pulmao bem aerado, pode ser lesivo em
outro com extensas areas colapsadas e/ou edemaciadas, como ocorre na
SDRA.46

Ja o stress pode ser definido como as forcas que se desenvolvem na
estrutura pulmonar em reacdo a pressao transpulmonar. Clinicamente, o stress
pode ser estimado pela pressao de platd, mas somente se o paciente néo estiver
fazendo esforgos inspiratdrios, pois nesse caso, 0 stress seria maior, e, se a
complacéncia da caixa toracica ndo for muito baixa, pois neste caso, o stress
seria menor.4’

Outro fator importante na génese da VILI é a heterogeneidade do pulmao.
Durante a VM de um pulmé&o doente, como ocorre na SDRA, a distribuigdo do Vr
e das pressodes geradas nas diferentes unidades alveolares ndo € homogénea.
Areas instaveis, que se colapsam durante a expiracdo e se abrem na inspiracao,
sdo submetidas a elevadas pressoes, que podem chegar a 140 cmH20, mesmo
quando as pressoes de vias aéreas nao passam de 30 cmH20. Esta abertura e
fechamento ciclicos das unidades alveolares € causa importante de VILI, sendo
denominado atelectrauma.!:1?

Outros parametros ventilatorios menos estudados ao longo do tempo na
génese da VILI vém recebendo atencdo nos ultimos anos, tais como o fluxo

inspiratorio e a frequéncia respiratéria (FR). Alguns estudos identificaram que,
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para um mesmo nivel de Vr e presséo de platd, o risco de VILI € maior com o
emprego de maiores fluxos*®4° e de maiores FR.5°

Como os parametros ventilatérios que tém o potencial de causar VILI
podem interagir entre si, Gattinoni et al. propuseram o conceito de poténcia
mecanica (mechanical power) para tentar reuni-los em uma formula, que
representa a participacdo de cada um deles. Nessa férmula, a pressédo gerada
no sistema, representada pela pressao elastica (elastancia x V), pela pressao
resistiva (fluxo x resisténcia do sistema respiratério) e pela PEEP, € multiplicada
pelo Vr, obtendo-se a energia gasta em cada ciclo respiratério. Com a
multiplicacéo deste valor de energia pela FR, tém-se a poténcia mecanica da
VM, por minuto.®! Dessa forma, por exemplo, um mesmo nivel de pressdo ou Vt
que pode ser deletério com uma frequéncia respiratdria, pode ser seguro com
frequéncias mais baixas®® Ainda sdo necessarios, entretanto, estudos clinicos
que comprovem a relevancia clinica da monitorizacéo da poténcia mecanica.>?

Embora o insulto inicial da VILI seja mecéanico, sua expressao
histopatoldgica é de uma condigdo inflamatéria. As deformacgBes e microfraturas
do parénquima pulmonar decorrentes da exposi¢ao a volumes e pressdes acima
de um determinado nivel, culminam na liberagdo de citocinas inflamatorias.
Estas citocinas podem ser liberadas diretamente a partir de células lesadas, ou
indiretamente, pela ativacdo de vias de sinalizacdo de células inflamatorias,
endoteliais e epiteliais.? Uma vez desencadeado o processo inflamatério, a VILI
se desenvolvera com um padrdo em tudo semelhante a SDRA, com aumento da
permeabilidade capilar, presenca de infiltrado inflamatoério e adesao plaquetaria,
edema, formacdo de membrana hialina e reparacédo com proliferacdo de tecido
conjuntivo. Este processo inflamatorio da VILI deflagrado pela agresséo

inicialmente mecanica foi denominado biotrauma por Slutsky et al.1?
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2.4 RELEVANCIA CLINICA DA VILI EM PACIENTES COM SDRA

O primeiro estudo clinico randomizado que avaliou o impacto de uma
estratégia ventilatéria protetora na SDRA foi conduzido por Amato et al. em duas
UTlIs do Brasil, uma em Sao Paulo e outra em Porto Alegre. Foram incluidos 53
pacientes com SDRA, os quais foram randomizados para serem ventilados com
uma estratégia protetora ou com a forma habitual da época. A estratégia
protetora tinha como objetivo prevenir a hiperdistensdo e o colapso alveolar.
Para prevenir a hiperdistenséo, estabeleceu-se um Vt menor que 6 ml/Kg PBW
(do inglés, predicted body weigth), com DP menor que 20 cmH20 e pressao de
pico menor que 40 cmH20, com uma FR menor que 30 irpm, tolerando-se a
ocorréncia de hipercapnia (PaCO:2 de até 80 mmHg). Ja para evitar o colapso
alveolar, a PEEP era ajustada em 2 cmH20 acima do ponto de inflexdo da curva
pressdo vs. volume. Quando este ponto ndo era identificado, a PEEP era
ajustada em 16 cmH20. J& os pacientes randomizados para a estratégia
convencional foram ventilados com Vt de 12 ml/kg PBW, com fluxo inspiratorio
entre 50 e 80 L/min, FR entre 10 e 24 irpm, com o objetivo de manter a PaCO:
entre 35 e 38 mmHg. A PEEP era ajustada na tentativa de reduzir a FIO2 para
menos de 0,6, mantendo a oxigenacdo adequada.?

Os pacientes ventilados com a estratégia protetora apresentaram menor
mortalidade em 28 dias (38% vs. 71%, respectivamente; p < 0,001), mas sem
diferenca estatisticamente significante em relacdo a mortalidade hospitalar (45%
vs. 71%, respectivamente; p = 0,37). A estratégia protetora também esteve
associada a maiores taxas de sucesso de desmame (66% vs. 29%,

respectivamente; p = 0,005) e menor ocorréncia de barotrauma (7% vs. 42%,
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respectivamente; p = 0,02). Com esses resultados, os autores demonstraram 0s
beneficios da VM com baixos VT e PEEPs elevadas em pacientes com SDRA.*

Um segundo estudo que avaliou a estratégia ventilatoria protetora com
baixos VT comparada com a estratégia ventilatéria com Vr tradicionais foi de um
grupo americano (ARDS-Network), realizado em 10 hospitais universitarios.
Foram incluidos 861 pacientes em VM, 0s quais apresentavam, dentro das
primeiras 36 horas, critérios clinicos, radiograficos e gasométricos compativeis
com SDRA. Os pacientes randomizados para estratégia protetora eram
ventilados inicialmente com V1 de 6 ml/kg PBW, o qual podia ser reduzido até 4
ml/kg PBW, com o objetivo de se manter a pressao de platb entre 25 e 30 cmH:20.
Aqueles randomizados para a estratégia convencional recebiam Vr inicial de 12
ml/kg PBW, o qual era reduzido se a pressao de platd ultrapassasse 50 cmH:20.
Os demais ajustes ventilatorios, assim como as estratégias de desmame, eram
semelhantes nos dois grupos. Os pacientes ventilados de forma protetora
apresentaram menor mortalidade hospitalar (31% vs. 39,8%, respectivamente; p
= 0,007) e uma maior proporcéo destes pacientes foi desmamada dentro de 28
dias (65,7% vs. 55%, respectivamente; p < 0,001).%4

Ambos os estudos citados acima compararam uma estratégia ventilatoria
com baixos Vr com uma estratégia com Vr tradicionais (na época, 12 mi/kg
PBW).2314 Porém, no estudo do grupo ARDS-Network, os dois grupos foram
ventilados com niveis semelhantes de PEEP, o que permitiu comprovar, pela
primeira vez, os beneficios de se ventilar pacientes limitando-se os niveis de Vr
(<6 ml/kg PBW) e presséo de platé (<30 cmH20).14

Outros trés estudos publicados nessa época também compararam o
emprego de Vr menores ou maiores em pacientes com SDRA, porém sem

encontrar diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em relacéo a
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mortalidade.>*%° De forma diferente em comparacdo aos dois estudos
anteriores, as diferencas entre os grupos ditos protetores e convencionais em
relacéo ao Vr eram menores (Tabela 3), fazendo com que a presséo de platd se
mantivesse entre 29 e 31 cmH20 mesmo nos grupos convencionais.

Esses achados conflitantes levantaram a possibilidade de que os
resultados positivos encontrados nos primeiros estudos tenham decorrido da
maior mortalidade pelo emprego de tdo alto Vr (12 ml/kg PBW), gerando o
guestionamento sobre a necessidade de se limitar necessariamente o VT em no
méaximo 6 ml/kg PBW. Com isso, em 2017, a American Thoracic Society (ATS),
em suas diretrizes de VM em pacientes com SDRA, reconhece a importancia de
se limitar o V1, mas orienta ajustes que podem variar entre 4 a 8 ml/kg PBW,

mantendo-se a pressao de platd abaixo de 30 cmH20.5¢

Tabela 3. Estudos que comparam estratégias ventilatorias protetoras com base

no volume corrente (V1) em relacdo a mortalidade

V1 Mortalidade
Protetor Controle Protetor Controle P
Amato?*? 6,1+0,2 11,9+0,5 38% 71% <0,001
ARDS-Net**  6,3+0,1 11,7+0,1 31% 40% 0,007
Stewart® 72+0,8 10,6 £ 0,2 50% 47% 0,72
Brochard® 72+0,2 10,4+0,2 47% 38% 0,38
Brower®® 73+0,1 10,2+0,1 50% 46% 0,60

Outro ajuste da VM que teoricamente pode minimizar a VILI e trazer
impacto na evolugéo clinica dos pacientes é a PEEP, que também vem sendo
estudada em ensaios clinicos randomizados nos ultimos anos. Um desses
estudos foi realizado em 23 hospitais nos EUA incluindo 549 pacientes em VM

por SDRA, os quais foram randomizados em dois grupos, um que recebia PEEPs
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mais altas e outro, PEEPs mais baixas. Em ambos os grupos, tinha-se como
objetivo a manutencao da saturacao de oxigénio no sangue arterial (SaO32) entre
88% e 95% e a PaO: entre 55 e 80 mmHg. Os ajustes da PEEP e da FiO2 eram
feitos com tabelas, sendo que, no grupo de PEEP alta, priorizava-se sua
elevacéo para correcao da hipoxemia; enquanto no de PEEP baixa, priorizava-
se a elevagado da FiO2. Nos dois grupos, iniciava-se a VM com Vr de 6 ml/kg
PBW, o qual poderia ser reduzido para a manutenc¢éo da presséao de platd menor
gue 30 cmH:20.

Os autores nao encontraram diferenca significativa no desfecho primario,
gue era a mortalidade hospitalar (27,8% no grupo de PEEP alta vs. 25,1% no
grupo de PEEP baixa; p = 0,48). Também nao encontraram diferencas em
relacdo aos dias livres da VM dentro de 28 dias (13,8 £ 10,6 vs. 14,5 + 10,4,
respectivamente; p = 0,50), dias fora da UTI dentro de 28 dias (12,3 + 10,3 vs.
12,2 + 10,4, respectivamente; p = 0,83) ou em relacdo a ocorréncia de
barotrauma (11% vs. 10%, respectivamente; p = 0,51). Dessa forma, os autores
mostraram que ndo houve vantagens em se ajustar PEEPs mais elevadas, em
relagdo a PEEPs mais baixas, ambas com base em tabelas pré-estabelecidas,
em pacientes com SDRA.>’

Num estudo realizado em 37 UTIs francesas, 768 pacientes com
diagnéstico de SDRA, foram randomizados em dois grupos ventilados com
niveis diferentes de PEEP. Assim, os autores compararam o uso de uma
estratégia de distensdo minima (n = 382), na qual a PEEP era ajustada entre 5
e 9 cmH20, o que gerava menores pressdes de platd, com uma estratégia de
maior recrutamento (n = 385), na qual a PEEP era ajustada no maior valor
possivel para obter uma pressdo de platd de 28 a 30 cmH20. A FO:2 era

determinada de acordo com uma tabela de oxigenacado pré-estabelecida; o Vr



29

ajustado em 6 ml/kg PBW; e os outros parametros ventilatorios configurados da
mesma forma nos dois grupos. %8

Os autores ndo encontraram diferenca estatisticamente significante entre
0S grupos quanto aos desfechos, mortalidade em 28 dias (31,2% vs. 27,8% nos
grupos minima distensdo e maior recrutamento, respectivamente; p = 0,31),
mortalidade hospitalar (39% vs. 35,4%, respectivamente; p = 0,30), mortalidade
em 60 dias (39,5% vs. 35,9%, respectivamente; p = 0,31) e ocorréncia de
pneumotérax (5,8% vs. 6,8%, respectivamente; p = 0,57). Somente os dias fora
da VM em 28 dias foi maior no grupo de maior recrutamento (mediana de 7 vs.
3 dias, respectivamente; p = 0,04), traduzindo um desmame mais rapido neste
grupo.®

Um terceiro estudo que comparou VM com niveis diferentes de PEEP em
pacientes com SDRA foi realizado em 30 hospitais do Canadd, Australia e Arabia
Saudita. No grupo ventilado com PEEP alta, esta era ajustada com base em uma
tabela de ajustes conforme a FiO2, apdés uma manobra de recrutamento realizada
por pressurizacdo das vias aéreas com 40 cmH:20, por 40 segundos. O
recrutamento poderia ser repetido até quatro vezes por dia em casos de
desconexao do circuito. No grupo de PEEP baixa, essa também era ajustada por
uma tabela, mas em valores menores em relacdo ao outro grupo e sem
manobras de recrutamento. Nos dois grupos, o Vr era ajustado entre 4 a 8 ml/kg
e a presséao de platdé nao podia ultrapassar 40 cmH20 no grupo de PEEP alta ou
30 cmH20 no grupo de PEEP baixa. Ao final do estudo, os autores néo
encontraram diferenca significativa entre os grupos de PEEP alta e PEEP baixa
guanto aos principais desfechos, como mortalidade hospitalar (36,5% vs. 40,4%,
respectivamente; p = 0,19), mortalidade na UTI (30,5% vs. 35%,

respectivamente; p = 0,13), mortalidade em 28 dias (28,4% vs. 32,3%,
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respectivamente; p = 0,2) ou ocorréncia de barotrauma (11,2% vs. 9,1%,
respectivamente; p = 0,33).59

Esses trés estudos acima, ALVEOLI®’, EXPRESS®® e LOVS,*® foram
incluidos em uma metandlise, na qual foram analisados dados de 2.299
pacientes com SDRA, comparando o uso de altas PEEPs (n = 1.136) e baixas
PEEPs (n = 1.163). Essa metanalise mostrou que, em pacientes com SDRA
moderada e grave, 0s grupos que utilizavam altas PEEPs apresentaram menor
mortalidade hospitalar (34,1% vs. 39,1%, respectivamente; p = 0,049), menor
mortalidade na UTI (30,3% vs. 36,6%, respectivamente; p = 0,001) e maior
namero de dias livres da VM (mediana de 12 vs. 7 dias, respectivamente; p =
0,004). Ja em pacientes com SDRA leve, a analise desses desfechos nao
apresentou resultados estatisticamente significantes.%°

Considerando-se que a heterogeneidade dos pulmdes encontrada na
SDRA favorece a ocorréncia de VILI, em funcéo das altas pressdes necessarias
para abrir na inspiracdo alvéolos que se colabam na expiracdo, em um processo
gque se repete a cada ciclo, manobras de recrutamento (MR) alveolar surgem
como alternativas a prevencao dessa lesdo. Além disso, sabe-se que elas sao
eficazes para melhorar a oxigenacéao e permitem o emprego de niveis menores
de PEEP para manter um mesmo volume de alvéolos abertos, em comparacao
ao nao emprego das manobras.5?

Clinicamente, alguns estudos demonstraram os beneficios das MR na
SDRA, e uma metanalise de seis ensaios clinicos randomizados, com um total
de 725 pacientes distribuidos entre dois grupos (intervencdo com MR e controle
sem MR), mostrou reducao da mortalidade com a MR (RR de 0,81, com IC-95%
de 0,69 a 0,95; p = 0,01). Os autores observaram ainda melhora da oxigenacao

em 24 horas (diferenca média de 49,7, com IC-95% de 27,75 a 71,59; p <



31

0,00001), sem maior ocorréncia de barotrauma (RR de 0,84, com IC-95% de
0,46 a 1,55; p = 0,58).6?

Em 2017, entretanto, um ensaio clinico randomizado conduzido em 120
UTlIs de nove paises, incluindo 1.013 pacientes, colocou em xeque 0s beneficios
das MR na SDRA (Estudo ART — Alveolar Recruitment for ARDS Trial). Os
pacientes randomizados para o grupo intervencao eram submetidos a uma MR
maximo, realizada em VM modo pressao-controlada (PCV), com PD de 15
cmH20 e PEEP inicial de 25 cmH20, que era elevada progressivamente até 45
cmH20. Posteriormente, niveis decrescentes de PEEP eram testados,
escolhendo-se como a PEEP ideal aquela que gerasse a melhor complacéncia
do sistema respiratorio, acrescida de 2 cmH20. No grupo controle, a MR e o
ajuste da PEEP ndo eram realizados, mas os demais parametros ventilatorios
eram semelhantes nos dois grupos.

Como resultado, os autores observaram maior mortalidade em 28 dias
(55,3% vs. 49,3%, respectivamente; p = 0,041), maior mortalidade em 6 meses
(65,3% vs. 59,9%, respectivamente; p = 0,04), menos dias livres da VM (mediana
de 5,3 vs. 6,4 dias, respectivamente; p = 0,03), maior ocorréncia de barotrauma
(5,6% vs. 1,6%, respectivamente; p = 0,001) e de pneumotorax (3,2% vs. 1,2%,
respectivamente; p = 0,03) nos pacientes do grupo com MR.53 Com base nesses
resultados, a MR, pelo menos da forma que foi empregada neste estudo, nédo é
recomendada para o uso rotineiro em pacientes com SDRA.

Outra maneira de melhorar a funcdo pulmonar, recrutando areas de
colapso e melhorando a oxigenacdo em pacientes com SDRA, é a posicao
prona. Na SDRA, ocorre o0 aumento do peso pulmonar em funcdo do edema, o
gue impde uma pressao até cinco vezes maior que a pressao normal exercida

pela parede toracica, favorecendo o colapso de unidades alveolares nas regides
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dependentes da gravidade (regifes dorsais, quando o paciente estad em posicéo
supina). O colapso destas areas prejudica a ventilacdo e €, em parte,
responsavel pela heterogeneidade da aeracdo dos pulmdes, o que favorece a
ocorréncia de VILI.®** A posicdo prona diminui as &areas de atelectasia,
melhorando a CRF e reduzindo a heterogeneidade, melhorando assim a relacéo
ventilacdo-perfuséo (V/Q) dos pulmdes e reduzindo o potencial de VILI.®®

A relevancia desses beneficios foi comprovada em um estudo europeu,
multicéntrico, realizado em 27 UTIs, no qual 466 pacientes com SDRA grave
foram randomizados em dois grupos: grupo prona (n = 237) e grupo supina (n =
229). Os pacientes do grupo prona eram colocados na posi¢ao de estudo dentro
de 1 hora apds a randomizacao e permaneciam nesta posicao por, pelo menos,
16 horas consecutivas. Os pacientes dos dois grupos eram ventilados em modo
volume-controlado (VCV), com Vrt alvo de 6 ml/kg PBW, com a PEEP ajustada a
partir de uma tabela de PEEP-FIO2 pré-estabelecida e com objetivo de manter a
pressao de platd menor ou igual a 30 cmH20 e os niveis de pH entre 7,20 e 7,45.
As variaveis fisiologicas eram medidas em horarios pré-determinados e o
desmame da VM era conduzido da mesma forma nos dois grupos.

Os autores encontraram como resultado, menor mortalidade em 28 dias
(16,0% vs. 32,8%, respectivamente; p < 0,001) e em 90 dias (23,6% vs. 41,0%,
respectivamente; p < 0,001); maior sucesso na taxa de extubacdo em 90 dias
(80,5% vs. 65,0%, respectivamente; p < 0,001); e mais dias livres da VM em 28
dias (14 £ 9 dias vs. 10 + 10 dias, respectivamente; p < 0,001) e em 90 dias (57
+ 34 dias vs. 43 £ 38 dias, respectivamente; p < 0,001), nos pacientes do grupo
prona.%®

Com base nos resultados desses estudos sobre diferentes estratégias de

se recrutar areas colapsadas para a ventilacao, as diretrizes de VM em pacientes
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com SDRA da ATS fazem recomendacées diferentes para cada uma delas.>® Em
relacdo a PEEP, elas recomendam o uso de altos niveis para pacientes com
SDRA moderada e grave e baixos niveis para aqueles com SDRA leve. Ja
quanto as MR, a ATS até recomenda seu emprego, embora assumindo que as
evidéncias que suportam esta orientacéo sdo fracas. Além disso, vale salientar
gue essas recomendacdes foram anteriores ao estudo ART, que evidenciou
maior mortalidade com as MR. Por fim, em relacdo a posi¢cdo prona, a ATS
recomenda, com base em evidéncias de moderada a alta qualidade, o seu
emprego em pacientes com SDRA grave.

Mais recentemente, outro parametro ventilatorio tem sido estudado como
relevante em relacdo aos principais desfechos em pacientes com SDRA: a PD,
que é a diferenca entre a pressao de platd (Pplats) € @ PEEP (PD = Ppiats — PEEP).
Sabe-se que a complacéncia do sistema respiratério (Crs) representa o Vt sobre
a Ppiats menos a PEEP, logo a Crs € igual a relagéo entre o Vr e a PD e, numa
relacéo inversa, a PD representa o Vr corrigido pela Crs (PD = V1/Crs). Sendo
assim, o ajuste do V1 com base na PD leva em conta o grau de lesdo pulmonar,
de certa forma avaliado pela Crs, sendo, portanto, mais racional do que fazé-lo
apenas com base no peso predito do paciente.®’

A correlacdo entre PD e mortalidade em pacientes com SDRA foi descrita
pela primeira vez em 2002, em um estudo observacional envolvendo 217
pacientes e conduzido por Estenssoro et al.’8 Porém, a maior evidéncia dessa
associacao foi descrita em 2015 por Amato et al., a partir da analise de
resultados obtidos em nove estudos clinicos prévios, 0s quais comparavam a
VM com altos ou baixos Vr em pacientes com SDRA. Eles observaram que a PD
esteve associada mais fortemente a mortalidade do que outros parametros

ventilatorios, como pressao de platd, PEEP e V1. Um aumento de
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aproximadamente 7 cmH20 na PD, o equivalente a 1 desvio-padrdo da
distribuicdo da coorte, associou-se a 41% maior de risco de 6bito (RR de 1,41,
com IC-95% del,31 a 1,56, p < 0,001). Mesmo quando considerados apenas 0s
pacientes ventilados com estratégia protetora com base na pressao de platb e
Vr, esta associacao entre PD e mortalidade se manteve (RR de 1,36, com IC-
95% de 1,17 a 1,58; p < 0,001).%°

Posteriormente, um grupo espanhol, a partir de trés estudos observacionais
prévios, analisou dados individuais de 778 pacientes nas primeiras 24 horas do
diagnoéstico de SDRA, sendo estes ventilados de forma protetora com base no
Vr. O estudo foi realizado em duas etapas, dividido em duas coortes, uma de
derivacdo, com dados de 478 pacientes provenientes de dois estudos, outra de
validagéo, com dados de 300 pacientes de um estudo. Estabelecendo-se um
ponto de corte na PD de 19 cmH20, os autores encontraram, na coorte de
derivacdo, uma menor mortalidade nos pacientes que tiveram a PD abaixo deste
nivel (31,5% vs. 66,2%, respectivamente; p < 0,000001). Estes dados foram
confirmados na coorte de validacdo e também numa andlise total.”®

Em outro estudo com métodos semelhantes, um grupo francés coletou os
dados de dois ensaios clinicos controlados e randomizados que incluiram
pacientes com SDRA grave em VM protetora. Desses, 787 tinham dados nas
primeiras 24 horas apos a randomizacao e estes dados foram usados para uma
analise comparativa entre vivos (n = 533) e ndo-vivos (n = 254). Pacientes com
PD menor ou igual a 13 cmH20 apresentaram mortalidade significativamente
inferior aos com PD maior que 13 cmH20, com p = 0,02. Os autores mostraram
que a elevagédo de 1 cmH20 na PD associou-se a um aumento do risco de obito

em 90 dias em 5% (RR de 1,05, com IC-95% de 1,02 a 1,08; p = 0,005).”*
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2.5 ESTRATEGIA VENTILATORIA PROTETORA EM PACIENTES SEM SDRA

A partir dos estudos clinicos que mostraram a importancia de se ajustar a
VM de forma protetora para minimizar a ocorréncia de VILI em pacientes com
SDRA, surgiu o questionamento sobre a necessidade de se manter esta
preocupacao também em pacientes sem a sindrome. Um estudo americano, por
exemplo, analisou dados de uma coorte de 447 pacientes em VM, dos quais 336
nao apresentavam diagnéstico de SDRA nas primeiras 24 horas de VM invasiva.
Dentre esses pacientes, 80 (24%) desenvolveram SDRA durante a VM, sendo
que o uso de altos V1 mostrou-se ser um preditor independente para essa
evolugao (odds ratio de 1,22, com IC-95% de 1,08 a 1,36; p < 0,001).1°

Poucos ensaios clinicos randomizados avaliaram o emprego da VM
protetora em pacientes sem SDRA. Em um desses, desenvolvido na Holanda,
150 pacientes clinicos e cirdrgicos que ndo apresentavam o diagnostico de
SDRA foram randomizados em dois grupos: grupo Vr convencional (n = 74), no
qual eles eram ventilados com Vrde 10 ml/kg PBW; grupo de baixos V1 (n = 76),
no qual eles eram ventilados com Vr de 6 ml/kg PBW. Nos dois grupos foi
adotado o modo PCV e os niveis de PEEP e FiO2 dependiam do valor da PaO:
e eram ajustados de acordo com protocolo local, igualmente para ambos os
grupos. O estudo foi interrompido, apos uma segunda analise parcial, devido ao
namero alto de pacientes que desenvolveram SDRA no grupo com VT
convencional comparado com o grupo de baixos V1 (10 pacientes - 13,5% vs. 2
pacientes - 2,6%, respectivamente; p = 0,01). Apesar de maior ocorréncia de
SDRA no grupo Vr convencional, ao analisar a mortalidade, os autores nao
encontraram diferenca significativa entre os grupos (31% vs. 32%,

respectivamente; p = 0,94).72
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Em 2018, este mesmo grupo publicou os resultados de um ensaio clinico
randomizado, conduzido em seis hospitais universitarios da Holanda. Foram
randomizados 961 pacientes em dois grupos: baixos VT, (V1 alvo de 6 ml/kg
PBW) e Vr intermediario (Vr alvo de 10 mi/kg PBW). Ambos os grupos foram
ventilados em modo VCV ou pressédo de suporte (PSV). Durante a ventilacéo
com PSV, nem sempre era possivel garantir os niveis de Vt desejados, visto que
esta variavel depende da interagcdo com o paciente.

Os autores nao encontraram diferengas estatisticamente significantes entre
0s grupos em relacéo a todos os desfechos analisados: dias livres da VM em 28
dias (média de 15,2 dias no grupo de baixos Vr vs. 15,5 dias no de Vr
intermediarios; p = 0,71), mortalidade na UTI (29,3% vs. 25,1%,
respectivamente; p = 0,15), hospitalar (31,7% vs. 28,9%, respectivamente; p =
0,35), em 28 dias (34,9% vs. 32,1%, respectivamente; p = 0,3) e em 90 dias
(39,1% vs. 37,8%, respectivamente; p = 0,54).1 Esses resultados questionam a
relevancia de se estabelecer uma estratégia protetora baseada em baixos Vr em
pacientes sem SDRA. Entretanto, € importante considerar que, pelo fato de os
pacientes terem sido ventilados por longos periodos em PSV, o Vt acabou
mantendo-se em niveis maiores que o inicialmente programado no grupo de
baixos V1 (em média 7 ml/lkg PBW) e um pouco menor no grupo de Vr
intermediarios (em média, 9 ml/kg PBW), reduzindo a diferenca deste parametro
entre 0s grupos, o que pode ter tido uma interferéncia nos desfechos finais.

Uma metandlise anterior a esse estudo multicéntrico holandés, que
comparou o emprego de baixos e altos Vr em pacientes sem SDRA, tinha
demonstrado menor ocorréncia de SDRA (RR de 0,33, com IC-95% de 0,23 a
0,47; p < 0,001) e menor mortalidade (RR de 0,64, com IC-95% de 0,46 a 0,86;

p = 0,007), com o emprego de baixos V. Entretanto, os estudos incluidos eram
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muito heterogéneos, com varios deles tendo avaliado pacientes durante cirurgias
e apenas por poucas horas. Além disso, ela incluiu tanto estudos observacionais,
quanto ensaios clinicos randomizados, sendo que, quando apenas estes ultimos
foram considerados, ndo houve impacto da VM com baixos V1 sobre a
mortalidade (RR de 0,97, com IC-95% de 0,53 a 1,78; p = 0,92).16 Com todas
essas consideracBes, o0 papel da estratégia protetora com baixos Vr em
pacientes sem SDRA ainda permanece indefinido.

Como o ajuste do Vr pela PD, e ndo pelo PBW, tem se mostrado mais
racional em pacientes com SDRA, este mesmo comportamento pode ser
verdadeiro naqueles sem SDRA. A associa¢cdo da PD com a mortalidade em
pacientes clinicos sem SDRA foi descrita pela primeira vez por Schmidt et al.,
em um estudo de coorte realizado em cinco UTIs dos Estados Unidos. Dos 1.165
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, 622 ndo apresentavam
SDRA e foram analisados. Os autores observaram que a PD no primeiro dia de
VM, em pacientes sem SDRA, ndo esteve associada a mortalidade hospitalar
(odds ratio de 1,01, com IC-95% de 0,96 a 1,05); na UTI (odds ratio de 1,05, com
IC-95% de 0,99 a 1,10); e em seis meses (odds ratio de 1,02, de com 1C-95% de
0,97 a1,06).3

A associacao entre maiores PD e desfechos clinicos desfavoraveis ja tinha
sido identificada em pacientes cirirgicos, analisados durante anestesia geral.
Em uma metanalise de 17 ensaios clinicos randomizados, incluindo dados de
2.250 pacientes, Neto et al. mostraram que a PD associou-se a ocorréncia de
complicagcdes pulmonares (para cada unidade de aumento na PD, um odds ratio

de 1,16, com IC-95% de 1,13 a 1,19; p < 0,0001), mas ndo com a mortalidade.”
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3. JUSTIFICATIVA

A VILI € uma potencial complicacdo da VM, sobretudo em pacientes com
SDRA, entre os quais estd bem estabelecido que a adocdo de estratégias
ventilatorias protetoras melhora o progndstico, inclusive com reducdo da
mortalidade. Embora estudos experimentais e alguns estudos clinicos sugiram a
importancia da VILI também em pacientes sem SDRA, os beneficios da VM
protetora nesses pacientes ndo estdo bem estabelecidos. Sendo assim,
conduzimos uma coorte prospectiva para avaliar se existe uma associacao entre

a VM protetora e a mortalidade em pacientes sob risco para SDRA.
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4. HIPOTESES

HO: a VM protetora com base na limitacdo PD ndo estd associada a

reducdo da mortalidade hospitalar em pacientes sob risco de SDRA.

H1: a VM protetora com base na limitacdo PD esta associada a reducao

da mortalidade hospitalar em pacientes sob risco de SDRA.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a associacdo entre a VM protetora com base na limitacdo da PD

com a mortalidade hospitalar, em pacientes com fator de risco para SDRA.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a associacdo entre a VM protetora com base na limitacdo da PD
com a mortalidade na UTIl e em 28 dias e com o déficit de oxigenacdo no dia
sete, em pacientes com fator de risco para SDRA.

Avaliar a associacao entre a VM protetora com base na limitacdo do Vr
com a mortalidade hospitalar, na UTI, em 28 dias e com o déficit de oxigenacao

no dia sete, em pacientes com fator de risco para SDRA.
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6. METODOS

6.1 CARACTERISTICAS E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo de coorte prospectiva foi conduzido na UTI do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), sendo esta,
uma UTI de nove leitos, clinicos e cirargicos. Os dados foram coletados de maio
de 2016 a marco de 2018.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(protocolo 2.494.061) (APENDICE A) e o consentimento livre e esclarecido foi

obtido junto ao familiar mais préximo do paciente (APENDICE B).

6.2 COORTE DE ESTUDO

Foram coletados dados de todos os pacientes com idade de 18 anos ou
mais, admitidos na UTI e em VM, que apresentassem um ou mais fatores de
risco para SDRA (pneumonia, sepse, choque, aspiracdo de contetudo gastrico,
pancreatite, transfusdo de hemoderivados, trauma, contusdo pulmonar, lesdo
por inalagao, “quase afogamento”). Foram excluidos pacientes com diagndstico
de SDRA, de acordo com a definicdo de Berlim, dentro dos primeiros dois dias
apos a intubacao endotraqueal; pacientes em VM por menos que 48 horas; e
agueles em que se decidiu por cuidados paliativos dentro dos primeiros sete dias

de VM.
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Apesar de ndo haver um protocolo para os ajustes da VM, os pacientes
foram ventilados em modos PCV ou PSV, e os parametros ventilatérios foram

instituidos pela equipe de acordo com as recomendacdes atuais.

6.3 VARIAVEIS

A variavel de exposicao foi definida pela presenca ou ndo de VM protetora,
ao longo dos primeiros sete dias de VM, com monitorizacdes ventilatorias
realizadas duas vezes ao dia (7 h e 19 h), por sete dias. Considerou-se VM
protetora quando a diferenca entre a pressdo maxima de vias aéreas e a PEEP
(uma estimativa da PD) foi mantida menor ou igual a 15 cmH20 em pelo menos
80% das medidas. Alternativamente, considerou-se VM protetora quando o Vr
foi mantido menor ou igual a 8 ml/lkg PBW em pelo menos 80% das 14 medidas
determinadas ao logo dos primeiros sete dias de VM.

Na admissdo da UTI, as seguintes variaveis foram registradas: Simplified
acute physiology score 3 (SAPS-IIl), Sequential organ failure assessment
(SOFA), peso predito (PBW) e indice de massa corpérea (IMC). No momento da
intubacéo, foram coletados os seguintes dados: idade, sexo, causa da admisséo
na UTI, SAPS-IIl, SOFA, fatores de risco para SDRA, comorbidades, uso de
vasopressores, corticoides e bloqueadores neuromusculares. Também foram
coletados os ajustes ventilatérios, resultados da gasometria arterial e a

complacéncia do sistema respiratorio.
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6.4 DESFECHOS

O desfecho priméario foi a mortalidade hospitalar. Como desfechos
secundarios, foram considerados a mortalidade na UTI; em 28 dias; ocorréncia
de déficit leve de oxigenagdo no dia sete de VM. O déficit de oxigenacgéao foi
definido como leve pela presenca de relagdo PaO2/FiO2 entre 200 e 300 mmHg,
com PEEP menor que 8 cmH20; ou como moderado/grave pela presenca de

relacdo PaO2/FiO2 menor que 200 cmH20 ou PEEP maior ou igual a 8 cmH:20.

6.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana
(intervalo interquartil) ou porcentagens, conforme apropriado. Para as variaveis
continuas, as diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste T de Student
ou pelo teste de Wilcoxon, conforme apresentassem ou nao distribuicdo normal,
avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Para as variaveis categoricas, foi utilizado o
teste qui-quadrado.

Foi realizado o modelo de regressdo multivariada de Cox para estimar o
hazard ratio (HR) para a mortalidade hospitalar, na UTI e em 28 dias, em funcao
do emprego ou ndo da VM protetora. O HR foi analisado em trés modelos. No
modelo 1, o HR foi ajustado para idade, SAPS-IIl e 0 uso de vasopressores; no
modelo 2, o HR foi ajustado para idade, SAPS-III, uso de vasopressores, relacéo
PaO2/FIO2, PEEP e Crs N0 momento da intubagéo; e no modelo 3, o HR foi
ajustado para idade, SAPS-III, uso de vasopressores, relacdo PaO2/F Oz, PEEP,

Crs, pH e PaCO2 no momento da intubacéo.
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Para testar uma associacdo independente entre a VM protetora e a
ocorréncia de déficit de oxigenagdo no dia 7, tanto leve como moderado/grave,
foi realizada uma regresséao logistica multivariada usando as mesmas variaveis
descritas nos modelos acima.

O valor de p considerado estatisticamente significante foi menor que 0,05.
O programa utilizado para realizacéo da andlise estatistica foi o Stata, versédo

15.1 (StataCorp).



45

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais resultados e a discussao estdo apresentados sob a forma
do artigo intitulado “Driving pressure is associated with mortality in patients at risk
for ARDS: a cohort study” que foi submetido a revista Critical Care Medicine em

04/02/2019. (ANEXO 1).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A despeito de sua importancia como medida de suporte em pacientes com
insuficiéncia respiratoria, a VM associa-se a complicacfes importantes, entre
elas a VILI. A VILI é mais frequente e grave em pacientes com injuria pulmonar
prévia, sobretudo nagueles com SDRA, nos quais a VM pode agravar a lesao
inflamatoria existente em funcdo da heterogeneidade da distribuicdo da
ventilacdo. Sendo assim, areas menos acometidas tendem a receber maiores
fracbes do Vr e podem sofrer hiperdistensdo, enquanto areas menos aeradas
podem ser lesadas em funcéo de altas pressdes a que sdo submetidas durante
0 processo de abertura e fechamento pelo Vr, a cada ciclo ventilatério. Em
funcao deste risco de VILI, algumas estratégias ventilatorias protetoras tém sido
recomendas na SDRA, com destaque para a limitacdo do VT, da Ppiats € da PD,
as quais associaram-se a reducdo da mortalidade.

Nos ultimos anos, os conceitos de VM protetora aplicados em pacientes
com SDRA passaram a ser estudados também naqueles sem a sindrome, porém
com resultados conflitantes. Neste sentido, para contribuir com o preenchimento
desta lacuna do conhecimento, conduzimos uma coorte de pacientes com fator
de risco para SDRA e avaliamos o impacto de parametros ventilatorios néo
protetores sobre a mortalidade.

Nossos resultados apontaram para a importancia da VM protetora
baseada na limitacdo da PD nestes pacientes, visto que aqueles que nao a
mantiveram abaixo de 15 cmH20, durante os primeiros sete dias de VM,
apresentaram maior mortalidade hospitalar; na UTI; e em 28 dias. Por outro lado,
a associacdo entre VM com altos Vt e mortalidade néo foi tdo evidente. Estes

resultados sugerem que, assim como acontece na SDRA, também em pacientes
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sem a sindrome seja importante ajustar a ventilagdo com base nas
caracteristicas mecéanicas do sistema respiratério e ndo com base no PBW, ou
seja, talvez a PD, e ndo o VT em ml/kg PBW, seja o parametro a ser limitado.
Por limitacdes no desenho e condugéo, conforme discutido no artigo,
nosso estudo, apesar de reforcar a importancia de estratégias protetoras em
pacientes sob risco para SDRA, ndo permite concluir de forma definitiva que a
limitacdo da PD deva ser implementada na ventilacdo destes pacientes. O fato
de ser um estudo unicéntrico e o seu desenho observacional sdo algumas
limitacbes que comprometem as conclusdes. Sendo assim, acreditamos que
reforcamos a hip6tese de que a PD é um parametro importante na VM de
pacientes sob risco para SDRA, mas também acreditamos que novos estudos,
tanto observacionais multicéntricos, quanto ensaios clinicos randomizados, sao
necessarios para a definicdo do real papel deste parametro na evolucdo desta

populacao.
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9. CONCLUSOES

Concluimos que, em pacientes em VM e sob risco para SDRA, 0 emprego
de PD elevadas associa-se de forma independente a maior mortalidade
hospitalar, na UTI, e em 28 dias, bem como menores niveis de oxigenacado no
sétimo dia de VM. Ja o emprego de VT acima de 8 ml/kg PBW néo se associou

de forma significativa com estes desfechos.
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APENDICE B

Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HU-UFJF

UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS HU-CAS-UFJF
NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Bruno do Valle Pinheiro
Endereco: Rua Benjamin Constant, 1044/1001

CEP: 36015-400 Juiz de Fora— MG

Fone: (32) 99977-6584  E-mail: bvallepinheiro@gmail.com

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 “ASSOCIAGCAO ENTRE A APLICACAO DE ALTOS
VOLUMES CORRENTES E O DESENVOLVIEMNTO DE SINDROME DO
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO”. Neste estudo pretendemos avaliar se 0 uso
de altos volumes correntes durante a ventilagdo mecanica (“respiragao 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 associagdo entre a
ventilagdo mecénica com altos volumes e a ocorréncia dessa sindrome. Avaliaremos
também a ocorréncia de hipoxemia (“baixa oxigenac¢ao”), desenvolvimento de pneumonia
associada a ventilacdo mecénica, o tempo de ventilagdo mecanica, 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
laboratoriais, medicacfes sedativas usadas pelo paciente, nivel de sedacao, ocorréncia de

complicacdes, data da alta da UTI, data da alta hospitalar.
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Os pacientes internados na UTI do HU-UFJF que forem entubados serdo
avaliados inicialmente apds a intubacdo, quando serdo coletados os dados citados
acima. Estes dados serdo coletados diariamente por 28 dias ou enquanto o paciente
estiver na UTI. 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 serédo retirados dos prontuarios dos pacientes e, por
isso, solicitamos autorizacdo para olharmos seu prontuario (ou de seu parente de
primeiro grau). Os dados retirados do prontuario serdo: nome, idade, nimero do
prontuéario, sexo, data de admissdo na UTI, diagnéstico inicial, data da intubacao,
periodo de internacao, periodo de ventilagdo mecanica, dose de sedacdo ou outras
medicacdes usadas, realizacdo de transfusao, resultado de gasometria arterial e outros
exames laboratoriais, se ocorreu pneumonia ou n&o, se ocorreu sindrome do
desconforto respiratdrio agudo ou ndo. O manuseio dos prontuérios 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.

Nado sera feito nenhum exame a mais em relagdo aos que ja séo feitos como
parte dos cuidados na UTI. Ndo haver4d nenhuma mudanca no tratamento e nos
cuidados que o paciente ja recebe na UTI. Nao ha 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 mecéanica 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) seré 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 participagdo (ou de seu
parente de primeiro grau) a qualguer momento. A sua participacédo (ou de seu parente
de primeiro grau) é 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)
€ atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a identidade do participante com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugcdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacfes somente para os fins

académicos e cientificos.
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Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicao (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 copia 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 duvidas. Sei que a qualquer

momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisédo 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 coOpia 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 dividas 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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ANEXO B
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