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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a associagdo entre ajustes ventilatérios e mortalidade em
pacientes com AIDS e sob risco para sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) em ventilagao mecanica (VM).

METODOS: Esta coorte prospectiva foi conduzida na Unidade de Cuidados
Intensivos (Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora) e
incluiu 30 pacientes com AIDS em VM. Os parametros ventilatérios foram
coletados duas vezes por dia, por sete dias, e os pacientes foram divididos em
dois grupos (VM protetora ou nao protetora), com base na pressao de maxima
distensdo (PMD) ou no volume corrente (V7). Os desfechos foram mortalidade
hospitalar, na UTl e em 28 dias. Avaliamos também os fatores de risco para
ajuste de uma estratégia néo protetora.

RESULTADOS: VM néo protetora ocorreu em 40% e 47% dos pacientes com
base na PDM e no Vi, respectivamente. A analise de regressao de COX,
ajustada para covariaveis, ndo mostrou associagdo entre VM ndo protetora e
mortalidade hospitalar, na UTl ou em 28 dias. Sexo feminino e frequéncia
respiratoria foram os fatores associados de forma independente ao ajuste de
VM nao protetora com base na PMD, enquanto peso predito e frequéncia
respiratéria foram aqueles associados a VM nao protetora com base no Vr.
CONCLUSAO: Nesta coorte, uma VM ndo protetora ndo se associou a maior
mortalidade em pacientes com AIDS e sob risco para SDRA. Algumas
caracteristicas clinicas, como sexo feminino, peso predito e frequéncia
respiratéria, associaram-se a maior risco de ajuste de parametros nao

protetores.

Palavras-chave: ventilacdo mecanica; sindrome da imunodeficiéncia
adquirida; sindrome do desconforto respiratorio agudo; pressao de maxima

distensao; volume corrente; mortalidade.



ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the association between ventilatory settings and
mortality in acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) patients and with risk
for acute respiratory distress syndrome (ARDS) submitted to mechanical
ventilation (MV).

METHODS: This prospective cohort study was carried out in one Intensive Care
Unit (ICU) of the University Hospital of Universidade Federal de Juiz de Fora,
and included 30 patients with AIDS under MV. Ventilatory parameters were
collected twice daily for seven days, and patients were divided into two groups
(protective or non-protective MV), based on the maximal distending pressure
(MDP) or the tidal volume (TV). The outcomes were hospital mortality, ICU
mortality, and 28-day mortality. We also evaluated risk factors associated with
the adoption of a non-protective ventilatory strategy.

RESULTS: Non-protective MV occurred in 40% of the patients based on the
MDP, and in 47% based on the TV. The cox proportional regression, adjusted
for covariates, didn’t show association between non-protective MV and hospital,
ICU, and 28-day mortality. Female gender and respiratory rate were
independent factors associated with non-protective MV, based on the MDP;
while predicted body weight and respiratory rate were those associated with
non-protective MV based on the TV.

CONCLUSIONS: In this cohort, a non-protective MV didn’'t associate with
mortality in AIDS patients and with risk for ARDS. Potentially injurious
ventilatory settings were female gender, predicted body weight and respiratory

rate.

Key-words: mechanical ventilation; acquired immunodeficiency syndrome;
acute respiratory distress syndrome; maximal distending pressure; tidal volume;

mortality.
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1. INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA, ou, do
inglés, AIDS) decorre da infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e caracteriza-se clinicamente pela ocorréncia de uma série de complicagdes
secundarias a imunossupressdo gerada pelo virus." Dentre essas
complicagdes, destacam-se as infecgdes, ndo s6 as oportunistas, mas também
as que acometem individuos imunocompetentes.>>*° Além de mais frequentes,
essas infecgbes tendem a se apresentar de forma mais grave entre os
individuos vivendo com AIDS. Complicagdes nao infecciosas também sdao mais
frequentes nessa populagdo, tais como neoplasias (sarcoma de Kaposi,
linfoma) e condi¢gbes imunoldgicas (pneumonia organizante, hipersensibilidade
a drogas, sindrome de reconstituicdo imune).®’

Algumas dessas complicagdes, sobretudo quando acometem o sistema
respiratorio ou o neuroldgico, podem evoluir com insuficiéncia respiratéria e
necessidade de ventilagdo mecanica (VM).2%'%" Nesses casos, a VM é
imprescindivel, mas nao isenta de riscos. Desde que foi instituida no cuidado
dos pacientes criticos, a VM foi reconhecida como possivel causa de
complicagbes, como a ruptura do parénquima, em fungdo de excessivas
pressdes geradas nas vias aéreas, e extravasamento de ar para o espaco
extra-pulmonar, o qual foi denominado barotrauma. Clinicamente, o barotrauma
pode se expressar sob a forma de pneumotdérax, pneumomediastino,

pneumoperitdnio, enfisema subcutaneo ou embolia gasosa.'* "
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Além dessas complicagdes macroscopicas, a VM pode causar uma
lesdo de natureza inflamatdria, conhecida hoje como lesao pulmonar induzida
pela VM (VILI, do inglés, ventilator-induced lung injury), com caracteristicas
histopatolégicas muito semelhantes as encontradas na sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), com aumento da permeabilidade
capilar, infiltrados inflamatdrios, edema, membrana hialina e reparagédo com
proliferacdo de tecido conjuntivo.'*'® Com base no conhecimento dos fatores
associados ao desenvolvimento de VILI, algumas estratégias ditas protetoras
vém sendo implementadas na VM de pacientes com SDRA. Entre essas
estratégias, a limitacdo do volume corrente (V1) e da presséo de platd (Ppiats) €
a ventilacdo em posicédo prona reduziram a mortalidade na SDRA. %718

Apesar de estudos experimentais terem demonstrado que a VILI pode
acometer pulmdes sem lesbes prévias, os beneficios da VM protetora em
pacientes sem SDRA ainda é controverso. 92021

A maior parte dos ensaios clinicos randomizados em pacientes sem
SDRA foi conduzida em pacientes cirurgicos e, portanto, ventilados por poucas
horas. Entre os estudos em pacientes clinicos, a maioria foi observacional e
alguns mostraram associagdo entre parametros protetores e menor
mortalidade.?? Por outro lado, o principal ensaio clinico randomizado sobre VM
protetora em pacientes sem SDRA demonstrou que o uso de baixos Vr, em
comparagao Vr intermediarios, nado reduziu de forma estatisticamente
significante a mortalidade.? Entre os pacientes vivendo com SIDA, as ddvidas
sdo ainda maiores, visto que frequentemente eles sédo excluidos dos estudos

ou representam uma minoria entre os individuos incluidos.
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Com todas essas incertezas sobre os beneficios da VM protetora em
pacientes sem SDRA, objetivamos neste estudo de coorte avaliar se ajustes
em parametros ventilatorios considerados protetores, como a maxima pressao
de distensdao (MPD) e o Vr, relacionam-se com a mortalidade em pacientes

vivendo com AIDS e sob risco de SDRA.
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2.1. Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida

A AIDS é resultado da infeccao cronica pelo retrovirus HIV, a qual

determina deplecdo de linfécitos T CD4 e consequente surgimento de

condigdes clinicas decorrentes desta imunossupressao. A AIDS é definida pela

presenga de contagem de células CD4 menor que 200 /microL ou de qualquer

condigdo definidora de AIDS (Tabela 1).]

Tabela 1. Condigdes cuja presenga definem a presenga de AIDS em paciente

com HIV.

e Infecgdes bacterianas multiplas ou recorrentes
(apenas em criangas com menos de 6 anos)

e Candidiase traqueal, bronquica ou pulmonar

e Candidiase esofagica

e Céncer invasivo do colo do utero

e Cocidioidomicose disseminada ou
extrapulmonar

e Criptococose extrapulmonar

¢ Criptosporidiose cronica intestinal (> 1més de
duragao)

e Doenga por citomegalovirus (que ndo ocorra no
figado, bago ou linfonodos), com inicio em
idade superior a 1 més.

e Retinite por citomegalovirus (com perda da
visdo)

o Encefalopatia relacionada ao HIV

e Herpes simplex: Ulceras cronicas (> 1 més de
duragdo) ou bronquite, pneumonite ou
esofagite (inicio com idade superior a 1 més)

e Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar

Isosporiase intestinal cronica (> 1 més de
duragao)

Leucoencefalopatia progressiva multifocal
Linfoma primario do cérebro

Linfoma imunoblastico (ou termo equivalente)
Linfoma de Burkitt (ou termo equivalente)
Mycobacterium tuberculosis em qualquer sitio,
pulmonar, disseminado ou extrapulmonar
Complexo Mycobacterium avium (MAC) ou
Mycobacterium kansasii disseminado ou
extrapulmonar

Outras espécies de Mycobaterium,
identificadas ou n&o, disseminadas ou
extrapulmonares.

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii
Pneumonia recorrente

Sarcoma de Kaposi

Septicemia recorrente por Salmonella
Toxoplasmose cerebral (em idade > 1 més)

Sindrome consumptiva atribuida ao HIV
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As principais formas de infecgdo pelo HIV sao as relagbes sexuais, a
exposicao a sangue infectado e a transmissao vertical perinatal. Na fase aguda
que se segue a infecgdo, o paciente pode ser assintomatico (entre 10% a 60%)
ou apresentar sintomas e sinais inespecificos, comuns as infecgdes virais.?
Entre os achados mais frequentes estdo febre, sudorese noturna, cefaleia,
mialgia, artralgia, dor de garganta, diarreia, linfadenopatia e rash cutaneo.?>2%’
Nesta fase inicial ha uma intensa replicacao viral e infeccao das células CD4,
as quais podem apresentar uma queda transitoria.?®> Apos aproximadamente
seis meses da infeccdo, a viremia tende a se estabilizar em um determinado
nivel, da mesma forma que os niveis de células CD4 param de cair. Este
equilibrio decorre da acdo de linfdcitos T citotdxicos especificos contra o HIV.%

Com este equilibrio, segue-se um periodo de infecgéo cronica, em que
a maioria dos pacientes € assintomatica, mas alguns apresentam-se com
linfadenopatia persistente generalizada, definida pelo aumento de linfonodos de
pelo menos duas cadeias ganglionares ndo contiguas, que ndo a inguinal, por
mais de trés semanas, sem outro diagndstico além infecgdo pelo HIV.? Alguns
outros sintomas e algumas doengas também podem ocorrer nesta fase em que
a imunossupressao nao é grande e a presenga das mesmas nao caracterizam
o diagndstico de AIDS. Entre os sinais e sintomas destacam-se febre baixa,
fadiga e sudorese noturna. Entre as doencas, destacam-se candidiase oral e
vaginal, leucoplasia oral pilosa, herpes zoster, neuropatia periférica, displasia
ou carcinoma cervical in situ, pirpura trombocitopénica idiopatica.>

Apés esta fase de equilibrio, com a deplecdo progressiva das células
CD4, os pacientes passam a ficar expostos a infecgdes oportunistas, aquelas

que definirdo o diagndstico de AIDS, sobretudo quando a contagem destas
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células torna-se menor que 200/mcL (Tabela 1).3" O tratamento com terapia
anti-retroviral (TARV) pode prevenir esta evolugéo e, nestes casos, ndo se faz
o diagndstico de AIDS, mas de infecgdo pelo HIV.*2

Além das infec¢des oportunistas, pacientes com redugao das células
CD4 apresentam mais frequentemente infecgdes também presentes em
pacientes imunocompetentes, como infec¢gdes bacterianas, virais, fungicas e
por micobactérias, as quais sdo mais graves nessa populagdo. Muitas vezes,
essas infecgbes, sobretudo quando acometem os sistemas respiratério ou
neurolégico, podem levar a insuficiéncia respiratéria e necessidade de VM.2

Com o advento da TARV e o seu emprego em larga escala, o perfil de
pacientes com AIDS internados nas UTIs e submetidos a VM mudou
sobremaneira. Essa mudanca de perfil, os avangos no tratamento de
complicagbes da infeccdo pelo HIV, sobretudo das infecgdes oportunistas, e a
melhora dos cuidados aos pacientes criticos de uma forma geral contribuiram
para melhora na sobrevida dos pacientes com AIDS internados em UTI.®

Este comportamento foi observado em uma coorte retrospectiva,
constituida de 281 pacientes que responderam por 311 internagdes, ao longo
de cinco anos (2000-2004), em uma UTI de S&o Francisco (EUA). As
condigdes respiratérias foram responsaveis por 42,3% das internagdes,
enquanto a sepse de outros focos e as condigdes neurologicas foram
responsaveis por 20,3% e 16,3% das admissoes, respectivamente. A presencga
de uma doenga relacionada a AIDS ocorreu em 20,6% das admissodes, sendo
maior entre os pacientes que néo recebiam a TARV (24,9% vs. 11,9%, p =

0,008). A sobrevida hospitalar, que em média foi de 69%, aumentou de forma
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significativa ao longo dos anos (58% em 2000, 60% em 2001, 71% em 2002 e
77% em 2003)."°

Resultados semelhantes foram demonstrados por Barbier et al. em um
estudo de coorte conduzido em 34 UTIs da Franca, entre 1999 e 2010."
Pacientes com AIDS representaram 3,1% das admissdes nas UTIs, perfazendo
um total de 6.865 internagdes, sem variagao significativa ao longo dos anos.
Pneumocistose (8,6% das internagcdes), neurotoxoplasmose (5,5%) e
tuberculose (5,3%, considerando todas as localizagbes) reduziram em
frequéncia ao longo dos anos, provavelmente como resultado do melhor
tratamento da imunossupressao e da profilaxia frente a essas infecgdes. Da
mesma forma, a presenga de uma doenga definidora de AIDS como razéo da
internagdo reduziu progressivamente ao longo dos anos (26% em 1999-2001,
22% em 2002-2004, 21% em 2005-2007 e 18% em 2008-2010). Por outro lado,
a frequéncia de pneumonia bacteriana manteve-se estavel (13,3%) e a de
sepse de foco extrapulmonar aumentou ao longo dos anos (11,8%), ambas
condigdes menos relacionadas a imunossupressao do HIV. Nessa coorte, as
principais causas para admissado nas UTls foram as condigbes pulmonares e

neuroldgicas (Tabela 2).
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Tabela 2. Principais causas de internagdo em UTI entre pacientes com AIDS,

entre 1999 e 2010."

Total 1999- 2002- 2005- 2008-

2001 2004 2007 2010

Insuficiéncia respiratéria 39,8% 45,5% 43,5% 34,0% 34,4%
Coma 22,7% 28,5% 27.1% 17,8% 14,9%
Sepse 19,3% 19,2% 18,2% 20,1% 20,2%
Choque 8,1% 10,2% 9,3% 7,0% 5,3%
Insuficiéncia renal 5,4% 4,9% 5,9% 4,2% 6,6%
Parada cardiaca 2,2% 2,5% 2,2% 2,3% 2,1%
Insuficiéncia hepatica 2,2% 1,6% 2,9% 1,9% 2,2%
Hemorragia digestiva 1,6% 2,1% 2,7% 0,4% 0,9%

Outros autores também avaliaram o perfil dos pacientes internados em
UTIs em insuficiéncia respiratéria. Por exemplo, em uma coorte de 222
pacientes internados em uma UTI de Londres (Inglaterra), entre 1999 e 2009,
37% apresentavam condigdes respiratorias como causa da insuficiéncia
respiratoria aguda e 14% apresentavam condi¢gdes neuroloégicas. As demais
causas de internacdo na UTI foram sepse de outros focos que n&do o pulmonar
(12%), condicdes cardiacas (6%) e outras (31%). A mortalidade hospitalar
nesta coorte foi de 30%, mas vale ressaltar que apenas 69% dos pacientes
necessitaram de VM. Os autores nao relataram especificamente a mortalidade
entre os mecanicamente ventilados.*®> Resultados semelhantes foram
observados entre 90 pacientes com AIDS admitidos em fungao de VM cronica,
ofertada por traqueostomia, em uma UTI especializada em desmame de Nova
lorque (EUA). As principais razdes de VM foram as respiratorias (45%) e as
neurolégicas (36%), seguidas das cardiacas (9%), pos-operatério (3%) e outras
condicdes (7%). Nesta coorte, a mortalidade entre os pacientes com AIDS foi

de 54%.%*
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Os estudos conduzidos no Brasil tém apresentado perfis semelhantes
de internagdo em UTI entre pacientes com AIDS. Em uma UTI de Belo
Horizonte, 125 pacientes vivendo com HIV foram internados em 2006, dos
quais 50,4% ja apresentavam diagnéstico de AIDS e 47,2% o tiveram na
admissdo na unidade. Insuficiéncia respiratoria foi a principal causa da
admissao (43,2%), seguida de condi¢cdes neuroldgicas (24,8%) e sepse
(20,0%). Os autores observaram mortalidade na UTI de 46,4% e hospitalar de
68,0%.%° Japiassu et al. observaram, entre 88 pacientes com AIDS internados
em uma UTI do Rio de Janeiro, entre 2006 e 2008, as mesmas principais
razbes para admissdo: condi¢cdes respiratérias (29%), neuroldgicas (23%),
sepse (20%), faléncia cardiaca (10%) e outras (18%). A mortalidade hospitalar
entre esses pacientes foi de 49%.3°

Como se pode observar nesses estudos epidemiologicos, as duas
principais categorias diagndsticas que determinam a maioria das internagdes
em UTI em pacientes vivendo com AIDS sdo as condi¢des respiratérias e as
neurolégicas. Nos primeiros anos da epidemia, entre as condigdes
respiratorias, a principal causa de internacdo na UTI e necessidade de VM era
a pneumocistose, com taxas de mortalidade ao redor de 70%.%"* A introducéo
da TARV e a adogao da profilaxia primaria quando os niveis de CD4 estao
inferiores a 200/ul foram medidas que reduziram em muito a ocorréncia de
pneumocistose.>**° Apesar desta reducdo, trata-se ainda de uma condigdo
frequente e, portanto, o diagndstico de pneumocistose deve ser considerado e
investigado nesta populagédo. Pacientes com diagnéstico tardio de AIDS, com

baixa adesdo ao tratamento com a TARV e os que nao estdo recebendo
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profilaxia primaria sao aqueles sob maior risco de se apresentarem com
pneumocistose como causa de admissao na UTI.? 3

As outras condigdes pulmonares infecciosas responsaveis por
insuficiéncia respiratoria aguda e VM sao as pneumonias bacterianas ou virais,
a tuberculose e as infecgdes fungicas. Apesar de haver uma relagdo direta
entre a ocorréncia de pneumonia bacteriana e o grau de imunossupressao,
esta complicagao infecciosa pode ocorrer em qualquer estagio de imunidade.
Sendo assim, com a adogao da TARV, a representatividade da pneumonia
bacteriana nas internacdées nas UTIs aumentou.*' As principais bactérias
associadas a pneumonia em pacientes com AIDS sdo as mesmas
responsaveis por esta infeccdo em imunocompetentes, com destaque para o S.
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus e Legionella spp. entre as pneumonias
adquiridas na comunidade, e S. aureus e bacilos Gram-negativos entre as
hospitalares.***®

A tuberculose é importante causa de insuficiéncia respiratéria aguda e
internagdo em UTIl em pacientes vivendo com AIDS, sobretudo em paises com
alta prevaléncia desta infecgdo, entre eles o Brasil.**** Ja entre os fungos,
destacam-se o Cryptococcus, o Aspergillus e o Histoplasma como os mais
comumente causadores de insuficiéncia respiratéria aguda em pacientes com
AIDS. Por fim, alguns parasitas também podem causar doenga pulmonar,
embora mais raramente, tais como  Strongyloides, Toxoplasma,
Cryptosporidium e Microsporidium.*14647

Afecgdes pulmonares nao infecciosas também podem evoluir com

insuficiéncia respiratéria aguda e levar a VM, tais como sarcoma de Kaposi,
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linfoma, pneumonia organizante, hipersensibilidade a drogas, sarcoidose e
sindrome de reconstituicdo imune.®”’

O outro grupo de doencas que frequentemente associam-se a
necessidade de VM entre pacientes com AIDS sdo as afecc¢des do sistema
nervoso central (SNC), tanto infecciosas, quanto nao infecciosas. Entre as
infeccbes do SNC, destaca-se a neurotoxoplasmose, que corresponde a
reativagdo de uma infecgdo prévia, geralmente com multiplas lesbes que
podem se localizar nos lobos frontal ou parietal, no tdlamo, nos nucleos da
base ou na juncéao corticomedular.*® Outras infecgdes do SNC incluem as
meningites e meningoencefalites tuberculosa, bacterinas, virais, criptocdcicas,
a encefalopatia pelo proprio HIV, neurosifilis e abscesso cerebral.*44°

Entre as afecgdes neurolégicas ndo infecciosas, destaca-se o linfoma
primario do SNC, com lesbes que podem ser isoladas ou multiplas, as quais,
em comparagdo com a neurotoxoplasmose, tendem a ser maiores (acima de 4
cm) e mais frequentemente localizadas no corpo caloso e em areas

periventriculares e periependimarias.**%"%%%

2.2. Lesao pulmonar induzida pelo ventilador (VILI)

Em 1952, durante uma epidemia de poliomielite ocorrida em
Copenhague (Dinamarca), observou-se uma grande redugdo da mortalidade
entre os pacientes acometidos e que desenvolveram insuficiéncia respiratoria a
partir da instituicdo do suporte ventilatério.>* Esse suporte passou a ser

indispensavel desde entdo, difundindo-se em UTls e tornando-se uma das
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terapias mais comuns entre pacientes criticos.’>*®*" Porém, desde que foi
introduzida na pratica clinica, a VM foi reconhecida como potencialmente lesiva
aos pulmdes, embora o termo lesdo pulmonar induzida pela VM (VILI, do inglés
ventilator-induced lung injury) tenha surgido apenas na década de 1990.°® Nos
anos seguintes, o conhecimento sobre a fisiopatologia da VILI e sobre suas
formas de apresentagcado, seja como agressao de pulmdes sadios, seja como
agravamento ou prejuizo da recuperagdao de orgaos previamente lesados,
evoluiu de maneira significativa e hoje constitui-se na base dos ajustes
ventilatorios em diversas situacdes clinicas.*®

As primeiras lesbes associadas ao emprego da VM foram as rupturas
de areas do parénquima e o consequente extravasamento de ar, podendo
ocasionar pneumotérax e pneumomediastino, ou, mais raramente,
pneumoperitdnio e embolia gasosa.’*®°

Esses eventos foram chamados de barotrauma, devido a associacéo
dos mesmos com as altas pressbes que se atingiam nas vias aéreas e
parénquima, como resultado do emprego de altos volumes correntes (Vr),
numa época em que se buscava na VM a normalizacdo da pressio parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO;) e da pressao parcial de gas carbdénico no
sangue arterial (PaCO).%"

A partir da década de 1970, estudos experimentais demonstraram que
o emprego de altas pressdes durante a VM era capaz de causar uma lesao
pulmonar mais sutil, sem que houvesse necessariamente ruptura de estrutras e
extravazamento de ar. Em um estudo pioneiro, Webb e Tierney demonstraram
que, em ratos previamente sadios, a VM com pressdes nas vias aéreas de 30

ou de 45 cmH,O induzia lesdo pulmonar. Esta lesdo, com carateristicas
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inflamatdrias semelhantes as encontradas na SDRA, n&o ocorria entre os ratos
ventilados com pressées de 15 cmH,0, bem como no grupo controle.’> Em
fungdo da associagdo da lesdo com os niveis de pressao aplicados, o termo
barotrauma passou a ser usado também para denominar a VILI%®

Entretanto, ndo € o nivel de pressdo nas vias aéreas que determina a
VILI, mas sim a pressao aplicada aos pulmdes, que corresponde a pressao
transpulmonar, que é a diferenga entre a presséo alveolar e a presséao pleural.
A importancia da presséao transpulmonar, e ndo da pressao das vias aéreas, na

." Eles submeteram

génese da VILI foi inicialmente postulada por Dreyfuss et a
ratos sadios a VM com altas pressdes nas vias aéreas e altos Vr, condigédo
sabidamente causadora de VILI, comparando-os com ratos submetidos a
ventilagdo com baixos V1 mas altas pressdes (obtidas pelo enfaixamento da
parede toracica), e ratos ventilados com altos V1 e baixas pressdes nas vias
aéreas (por meio de ventilagdo com pressdo negativa). Somentes os animais
ventilados com altos Vy, independentemente se receberam pressbdes elevadas
Oou nao nas vias aéreas, desenvolveram VILI, caracterizada por aumento da
agua extravascular nos pulmdes, aumento da relagao peso Umido/peso seco e
extravazamento de albumina para a luz alveolar.”® Resultados semelhantes
foram obtidos em outros modelos animais e levaram ao emprego do termo
volutrauma, no lugar de barotrauma, para descrever a VILI.®*%

Na verdade, no contexto da fisiopatologia da VILI, os termos
volutrauma e barotrauma se equivalem, visto que ha uma correlagao entre o V¢
fornecido e a pressao transpulmonar gerada. Tomando o estudo de Dreyfuss et

al. como exemplo, os ratos ventilados com altas pressées de vias aéreas e

baixos V1 apresentavam baixas pressdes transpulmonares e, assim, nao
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desenvolveram VILI. Do outro lado, os animais ventilados com altos V1 a partir
de VM com pressao negativa apresentavam altas pressdes transpulmonares e
evoluiram com a lesdo."®

Um outro fator associado a ocorréncia de VILI sdo a abertura e o
fechamento ciclicos de alvéolos, durante a inspiragdo e expiragao,
respectivamente. Este fenbmeno é particularmente importante durante a VM de
pulmdes previamente lesados, como ocorre na SDRA. Nesta sindrome, ha uma
grande heterogeneidade do parénquima, com areas colapsadas ou
edemaciadas que nao serao ventiladas, outras que sao abertas na inspiragao e
colapsadas na expiragdo, e outras que se mantém abertas mesmo na
expiracdo e podem até ser hiperinsufaldas ao final da inspiracéo.%® As pressdes
geradas para abrir unidades alveolares colapsadas na expiragdo, sobretudo em
sua interface com areas que se mantiveram abertas, podem ser muito maiores
que as monitorizadas nas vias aéreas durante a VM, e podem contribuir para a
VILI mesmo quando baixos V1 sdo ofertados e as pressdes das vias aéreas
sdo mantidas em niveis supostamente protetores.®® Este componente da
fisiopatologia da VILI foi denominado atelectrauma, por sua correlagao com a
abertura, durante a inspiracdo, de areas atelectasiadas na expiragdo.>®

Uma outra forma de entender os efeitos do Vi e das pressoes
aplicadas ao sistema respiratério € por meio dos conceitos de stress e strain. O
stress é for¢ga gerada nas estruturas pulmonares em reagdo a for¢ca a elas
aplicada. A magnitude do stress, entdo, é estimada pela presséo
transpulmonar.®” Ja o strain representa a deformacdo de uma estrutura em
relagcdo ao seu estado de relaxamento, o que, nos pulmbes, corresponde o

volume que as unidades alveolares atingem ao final da inspiragdo, em relacao
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ao seu volume durante a capacidade residual funcional (CRF).®® A partir desses
conceitos, teoricamente, tanto a limitagdo do Vy ofertado (consequentemente
da pressao gerada), quanto o recrutamento de alvéolos para receberem este
volume, tém o potencial de proteger os pulmbes contra a VILL®

O conhecimento desses conceitos de stress e strain suportam a ideia
de que os valores absolutos de V1 e pressao alveolar (estimada a beira do leito
pela pressdo de platd — Pya), embora importantes, podem ndo ser os mais
apropriados para serem monitorados na VM com o objetivo de protegédo contra
VILI. Quando se monitora o V1 com base no peso predito (PBW) do paciente,
nao se leva em consideragéo a area alveolar disponivel para recebé-lo. Assim,
o mesmo V1 pode causar diferentes niveis de strain conforme a extensdo da
lesdo pulmonar, consequentemente da extensdo de alvéolos que receberao
esse volume. Da mesma forma, a mesma Ppais pode ter significados diferentes
em termos de VILI, conforme ela seja alcangada em fungéo do Vt ofertado ou
de uma pressao expiratéria final positiva (PEEP) ja instituida.®® Uma alternativa
a estas limitagdes € a monitorizagdo da presséo de distenséo (PD), calculada
pela diferenga entre Py menos a PEEP e que representa o Vr corrigido pela
complacéncia. Sendo assim, para se manter um determinado alvo de PD, caso
a complacéncia piore, o V1 tera que ser reduzido. Por outro lado, partindo-se de
uma PEEP mais elevada, pode-se tolerar uma Py mais alta, desde que se
mantenha a PD. Apesar desta fundamentagao tedrica, o real papel da PD na
aplicagdo de uma VM protetora ainda é controverso. 7%
Outros dois parametros ventilatérios potencialmente implicados na VILI,

o fluxo e a frequéncia respiratéria (FR), tém sido menos estudados ao longo

dos anos. De forma simplificada, o fluxo pode ser considerado como a taxa
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com que o Vr € administrado, consequentemente como a taxa com que o strain
€ gerado. Teoricamente, maiores taxas de strain devem associar-se a maior
risco de VILI, fato realmente observado em alguns poucos estudos
experimentais, nos quais a lesdo foi maior quando maiores fluxos foram
empregados, para um mesmo nivel de P, e de valor final de strain.”*"

Em relagdo a FR sua participagado na VILI se da pela frequéncia com
que o stress e o strain sao repetidos sobre os pulmdées. Um estudo
experimental em porcos mostrou que os mesmos valores elevados de stress,
capazes de causar grave lesao pulmonar quanto repetidos a um FR de 15 irpm,
foram bem tolerados quando a FR era de 3 ou 6 irpm.”* Entretanto, o papel da
FR na VILI ndo esta totalmente elucidado. Nao se sabe, por exemplo, na
direcdo contraria ao efeito acima, até que ponto o aumento da FR em situagdes
de V7 e pressdes ajustadas em niveis protetores aumenta o risco de VILL.”>"®

O conceito de poténcia mecénica (MP — mechanical power) foi criado
por Gattinoni e colaboradores na tentativa de resumir os aspectos mecanicos
que podem contribuir para a VILI, ou seja, as pressdes geradas, Vr, fluxo e FR.
Segundo ele, a variagdo de volume gera uma presséo, que determina a energia
gasta em cada ciclo. Essa pressao apresenta um componente resistivo (fluxo
multiplicado pela resisténcia do sistéma respiratorio), um elastico (elastancia
multiplicada pelo V7), além da manutengédo da PEEP. A energia gasta por
respiracdo € produto de cada um desses componentes pelo Vi e MP ¢
resultado da multiplicagdo deste valor de energia pela FR. Sendo assim, foi
definida pelos autores uma férmula para calcular o MP, usando parametros

obtidos durante a monitorizagédo do paciente, com a expectativa de definir um

nivel seguro de ventilagdo, visando reduzir a ocorréncia de VILI."”’
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Estudos iniciais correlacionam o MP com progndstico em pacientes
criticos. Em um desses estudos, Serpa-Neto et al., a partir de dados de dois
bancos de dados provenientes de estudos prévios, demonstraram que o MP
associou-se de forma independente com a mortalidade hospitalar em 28 dias,
bem como com a duracédo da VM e da internagdo na UTI. De forma pioneira,
eles mostraram que para niveis semelhantes de PD ou de V+, maiores valores
de MP associam-se a pior progndstico.”® Em uma outra andlise de estudos
prévios, os quais incluiram apenas pacientes com SDRA (N = 5159), Zhang et
al. também encontraram uma correlacdo entre MP e mortalidade. Os autores
ainda sugerem que a correg¢ao do MP pelo PBW torna essa associagédo ainda
mais forte.”® Apesar desses estudos preliminares, evidéncias mais robustas
sao necessarias para a definicdo do melhor papel do MP na monitorizacao da
VM 20

Todos os estimulos mecéanicos descritos anteriormente atuam sobre o
parénquima pulmonar e desencadeiam uma resposta bioldgica intensa. Essa
resposta ocorre com a ativacdo de citocinas proé-inflamatérias, atraindo e
ativando células inflamatdrias aos pulmoes, as quais liberarao substancias que
sao lesivas aos mesmos. Como na VILI ha alteragbes na barreia alvéolo-
capilar, o processo inflamatério pulmonar pode ndao permanecer restrito ao
mesmo e alcangar o6rgaos distantes, perpetuando uma condigao de resposta
inflamatodria sistémica. Toda essa cadeia de eventos foi denominada por

Slutsky et al. biotrauma.**?"#
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2.3. Estratégias clinicas de ventilagdo mecanica protetora

No fim da década de noventa, foi publicado um ensaio clinico
randomizado em duas UTIs do Brasil, provavelmente o primeiro sobre
estratégia protetora na SDRA.'® Nele, Amato et al. randomizaram 53 pacientes
com SDRA em dois grupos, ambos com o mesmo suporte geral e
hemodinamico. O manejo ventilatério diferiu entre os dois: no grupo
convencional utilizou-se um Vi de 12 mllkg do PBW no modo volume-
controlado (VCV) e menor PEEP possivel para que a oxigenagao se
mantivesse em niveis aceitaveis. A PaCO;, era mantida entre 35 e 38mmHg
independente da pressédo recebida pelos pacientes. No segundo grupo, de
ventilagdo protetora, utilizou-se PEEP de 2 cmH,0 acima do primeiro ponto de
inflexdo da curva pressao-volume ou um valor empirico de 16 cmH,O de PEEP
total, quando nao era possivel definir esse valor. Utilizou-se um Vrmenor que 6
ml/kg do PBW, com PD menor que 20 cmH,O e o modo era preferencialmente
pressao-controlado (PCV). Devido a diferenga significativa de sobrevida entre
0s grupos, interrompeu-se o estudo na quinta analise interina. Naqueles
pacientes ventilados de maneira protetora houve menor mortalidade em 28 dias
(38% vs. 71%; p < 0,001), melhores taxas de desmame (66% vs. 29%; p =
0,005) e menor incidéncia de barotrauma (7% vs. 42%; p = 0,02) quando
comparados ao grupo convencional.'®
Os beneficios da VM protetora baseada na limitagdo do Vi foram

reforcados por outro estudo, do grupo ARDSnet."’

Nele, foram selecionados
pacientes de 10 centros universitarios dos EUA com diagndstico de SDRA.

Eles foram randomizados em dois grupos: VM protetora (Vr de 6 ml/kg do PBW
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e Ppiats limitada em 30 cmH20) e VM convencional (V1 de 12 ml/kg do PBW e
Poiate limitada em 50 cmH20). Foi necessario interromper o estudo durante uma
analise interina, ja que ficou demonstrada a eficacia do uso de baixos V1 na
reducdo da mortalidade hospitalar (31,0% vs. 39,8%; p = 0,007). Além disso, o
grupo VM protetora também demonstrou maior taxa de desmame da VM em 28
dias (65,7% vs. 55,0%; p < 0,001)."

A American Thoracic Society (ATS) recomenda o uso de baixos V(4 a
8 ml/kg do PBW) e a limitagdo da Pyas a valores inferiores a 30 cmH20,
baseando-se principalmente nesses dois estudos. Essa recomendacao foi
publicada em 2017, na diretriz da ATS sobre VM em pacientes com SDRA.%

Em relagdo a fungdo da PEEP no contexto da VM protetora, muito se
tem discutido. Entre outubro de 1999 e fevereiro de 2002 foi realizado um
estudo multicéntrico e randomizado em 23 hospitais americanos, a fim de
analisar os efeitos de diferentes niveis de PEEP em pacientes com SDRA.% Os
pacientes foram divididos em dois grupos: um de PEEP alta (média de 13,2 £
3,5 cmH,0) e outro de PEEP baixa (média de 8,3 + 3,2 cmH,0), sendo que
foram desenhadas duas tabelas diferentes de ajuste de PEEP baseado na
fracdo inspirada de oxigénio (FIO2) necessaria para uma oxigenagao
adequada. O modo ventilatério (VCV), o V1 (6 mi/kg do PBW) e a Ppats (< 30
cmH,0) foram semelhantes nos dois grupos. Observou-se que nao houve
diferenga significativa entre os grupos PEEP baixa e PEEP alta em relacao a
mortalidade hospitalar (24,9% vs. 27,5%, respectivamente; p = 0,48), taxas de
desmame da VM em 28 dias (72,8% vs. 72,3%, respectivamente; p = 0,89) ou
numero de dias fora da VM em 28 dias (14,5 + 10,4 vs. 13,8 = 10,6 dias,

respectivamente; p = 0,50).3
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Outro estudo randomizado, realizado em 37 UTIs da Franca, comparou
niveis altos e baixos de PEEP.® No grupo com PEEPs altas objetivou-se o
maximo de recrutamento, ajustando-se a maior PEEP que com V1 de 6 mi/kg
de PBW gerasse uma Pyiats de 28-30 cmH20. Ja no grupo com PEEPSs baixas,
as mesmas eram ajustadas entre 5 e 9 cmH,0, fazendo com que as Ppats
ficassem em menores niveis, com um V1 de 6 ml/kg do PBW. Como resultados,
também n&o houve diferengas significativas em relagdo a mortalidade em 28
dias (31,2% vs. 27,8%, respectivamente; p = 0,31), mortalidade hospitalar
(39,0% vs. 35,4%, respectivamente; p = 0,30) e mortalidade em 60 dias (39,5%
vs. 35,9%, respectivamente; p = 0,31). Entretanto, o grupo com PEEPs altas
apresentou maior numero de dias fora da VM em 28 dias. (7 [IQR 0-19] vs. 3
[IQR 0-17] dias, respectivamente; p = 0,04).%°

Um outro ensaio clinico randomizado foi realizado em UTIs da Arabia
Saudita, Australia e Canada para avaliagdo do impacto de PEEPs altas na
SDRA.%%. No grupo experimental utilizou-se modo PCV com V7 alvo de 6 ml/kg
(tolerando variacdes de 4-8 ml/kg, sem exceder 40 cmH;O de Ppate). Foi a
estratégia chamada open-lung. Além disso, foram usadas manobras de
recrutamento alveolar (40 segundos de pressao de 40 cmH,0 associada a uma
FiO, de 100%). A PEEP foi ajustada de acordo com a F,O, No grupo controle
foi usado modo VCV, com mesmo Vrt alvo e tolerando-se a mesma variagao,
porém com limitacdo da Ppais em 30 cmH,0, e ndo eram realizadas manobras
de recrutamento.”” Ajustes de PEEP com menores valores do que no outro
grupo eram realizados, mas também seguindo estratégia pré-definida. O grupo
experimental apresentou menores taxas de hipoxemia refrataria 4,6% vs.

10,2%, respectivamente; p = 0,01) e de morte com hipoxemia refrataria (4,2%
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vs. 8,9%, respectivamente; p = 0,03) em comparagdo ao grupo controle.
Porém, ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos em relagao a
mortalidade hospitalar (36,4% vs. 40,4%, respectivamente; p = 0,19).86

Metandlise publicada em 2010, da qual fazem parte os trabalhos
citados, usou dados individuais de 2999 pacientes e nela nao foi observada
diferenga estatisticamente significante na mortalidade hospitalar entre
pacientes que usaram PEEP alta ou baixa (32,9% vs. 35,2%, respectivamente;
p = 0,25).%” No entanto, houve menor mortalidade hospitalar entre pacientes
que usaram PEEP alta no subgrupo em que a relagdao PaO,/F,O, era menor ou
igual a 200 mmHg (34,1% vs. 39,1%, respectivamente; p = 0,049). A taxa de
desmame da VM em 28 dias também foi melhor nesse subgrupo mais grave
(64,3% vs. 57,8%, respectivamente; p = 0,01). Sendo assim, a ATS sugeriu
que se utilize PEEPs mais altas no manejo da VM de pacientes com SDRA
moderada ou grave. Essa recomendacéo foi publicada nas diretrizes de 2017,
tendo por base a metandlise citada anteriormente.®

A posicao prona promove melhor oxigenagéao por diminuir as areas de
atelectasia e aumentar a CRF, melhorando a relacao ventilacdo-perfuséo. Por
isso, também vem sendo usada como estratégia ventilatéria na SDRA.% Ela
permite reduzir o potencial da VILI, ja que diminui o stress e o strain impostos
ao tecido pulmonar, através do recrutamento de areas alveolares, que faz com
que a ventilagdo seja distribuida de maneira mais homogénea pela superficie
pulmonar.®

Guérin et al. conduziram em 2013 o principal estudo clinico sobre a
funcdo da posicdo prona na VM em pacientes com SDRA.'® Foram incluidos

466 pacientes adultos com diagnostico de SDRA grave (PaO,/FO, < 150
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mmHg, com uma F/O; =2 0,6 e uma PEEP = 5 cmH;0), randomizados para VM
em posigdo supina ou prona. Em ambos os grupos, os pacientes foram
ventilados em modo VCV, com Vr alvo de 6 ml/Kg do PBW, PEEP ajustada de
acordo com tabela pré-definida e objetivo de manter a Ppjats inferior a 30 cmH,0
e o pH entre 7,20 e 7,45. Os pacientes do grupo prona eram colocados em
decubito ventral na primeira hora apdés a randomizagao e permaneciam nessa
posigao por no minimo 16 horas consecutivas, o que era repetido diariamente
enquanto os critérios de inclusao persistissem. Os resultados foram favoraveis
no grupo que realizou posi¢gao prona quando comparado a posi¢ao supina, com
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). A posigéo prona
também resultou em maiores taxas de extubacdo (80,5% vs. 65,0%,
respectivamente; p < 0,001); maior numero de dias fora da VM em 28 dias (14
1+ 9vs. 10 + 10 dias, respectivamente; p < 0,001) e em 90 dias (57 £ 34 vs. 43 +
38 dias, respectivamente; p < 0,001).

A ATS recomenda, em suas diretrizes, o uso da posi¢cao prona em
pacientes adultos com diagndstico de SDRA grave por um periodo maior que
12 horas.?® Revisdo sistematica de 2017 avaliou oito estudos clinicos sobre a
posicdo prona na SDRA.?° Quando avaliada a mortalidade em 28 dias, a
metanalise ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
(risco relativo (RR) de 0,84; com intervalo de confianga de 95% (IC-95%) de
0,68 a 1,04). No entanto, menor mortalidade foi observada quando se analisou
o0 subgrupo de pacientes que permaneceu mais de 12 horas em decubito

ventral (RR de 0,74; com IC-95% de 0,56 a 0,99). Além disso, foi observada
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também menor mortalidade nos pacientes com SDRA moderada a grave que
utilizavam a posigdo prona (RR de 0,74; com IC-95% de 0,54 a 0,99).%

As manobras de recrutamento (MR) alveolar sdo outra estratégia
potencialmente benéfica para ventilar pacientes com SDRA. O recrutamento,
por reducdo do stress e do strain, melhora a oxigenagao e reduz o potencial de
VILL®" Uma revisdo sistematica de seis ensaios clinicos randomizados, com
total de 1.423 pacientes, avaliou pacientes submetidos ou ndo a MR durante a
VM, a fim de avaliar os beneficios clinicos das MR na SDRA. A metanalise
evidenciou que as MR estiveram associadas a uma menor mortalidade (RR de
0,81; 1C-95% de 0,69 a 0,95), a menor necessidade de manobras de resgate
de hipoxemia (RR de 0,64; 1C-95% de 0,43 a 0,93) e a melhores indices de
oxigenagao apos 24 horas (crescimento médio de 52 mmHg; 1C-95% de 23 a
81 mmHg). Entretanto, deve-se analisar com cuidado esses resultados, pois os
estudos incluidos na metanalise foram heterogéneos, variando os periodos em
que os desfechos eram avaliados, a gravidade dos pacientes, entre outras
intervencdes realizadas.®!

Em 2017, apdés a metanalise citada, Cavalcanti et al. conduziram um
importante ensaio clinico randomizado, multicéntrico, em nove paises,
sobretudo o Brasil, e questionaram os beneficios das MR, atentando aos
graves riscos da sua execugao. Entre todos os estudos que avaliaram a MR na
VM de pacientes com SDRA, esse foi o que apresentou maior rigor de
métodos. Foram randomizados 1010 pacientes com SDRA moderada ou grave
para o grupo controle ou de recrutamento e titulagdo da PEEP. No grupo
controle, utilizou-se VM em modo VCV, com PEEP baixa e com V1 de 6 ml/kg

do PBW. Ja no grupo do recrutamento, realizava-se o0 mesmo com elevagdes
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progressivas de PEEP, de 25 cmH,0 até 45 cmH,O, com o paciente em modo
PCV, mantendo-se uma PD de 15 cmH;O. Apds realizado o recrutamento,
testavam-se niveis decrescentes de PEEP, visando identificar o valor
associado a melhor complacéncia. Ajustava-se entdo esse valor de PEEP
acrescida de 2 cmH;0 e os pacientes eram ventilados em modo VCV, com Vy
de 6 ml/kg do PBW.%? Observou-se maior mortalidade em 28 dias no grupo
recrutamento, em relagdo ao grupo controle (55,3% vs. 49,3%,
respectivamente; p = 0,041). Esse grupo também apresentou, nos primeiros
sete dias, maior taxa de barotrauma (5,6% vs. 1,6%, respectivamente; p =
0,001) e de pneumotodrax (3,2% vs. 1,2%, respectivamente; p = 0,03), além de
menos dias fora da VM nos primeiros 28 dias (5,3 vs. 6,4 dias,
respectivamente; p = 0,03).92 Sendo assim, a MR passou a nao ser
recomendada rotineiramente na SDRA moderada ou grave, pelo menos ndo da
maneira que foi implementada nesse estudo. Na vigéncia de hipoxemia
refrataria a outras medidas, como, por exemplo a posi¢do prona, o papel da
MR ainda é discutido.*

A PD é um outro parametro ventilatério que passou a ser mais
recentemente considerado no conceito de VM protetora. Em pacientes que nao
fazem esforgos inspiratorios, a PD pode ser calculada rotineiramente, sendo o
resultado da diferenga entre Ppais € PEEP (AP=V1/Cgrs). Em 2002 descreveu-se
pela primeira vez a associacédo entre a PD e desfechos clinicos na SDRA.”
Esse estudo prospectivo e observacional envolveu 235 pacientes com SDRA e
mostrou que, durante a primeira semana, a PD discriminou de maneira
consistente os sobreviventes dos nao sobreviventes, juntamente com outras

variaveis, como o escore de gravidade SOFA e a relagdo PaO,/F|0,.""



35

Em 2015, Amato et al. publicaram o estudo que chamou a atengao
para o uso da PD como parametro a ser objetivado durante a VM protetora.69
Foram avaliados os dados individuais de pacientes de nove ensaios clinicos
randomizados prévios sobre estratégias protetoras na SDRA. Observou-se,
entdo, que a PD foi a variavel que teve maior correlagdo com a mortalidade
(RR de 6bito de 1,36; IC-95% de 1,17 a 1,58, p < 0,001), ao contrario da PEEP
e do V1, com aumento do risco de 6bito a medida que se aumenta os percentis
de PD na populagdo do estudo. Além disso, os efeitos protetores de altas
PEEPs e de baixas pressodes de platd s6 foram observados quando os mesmos
estavam associados a baixas PD. O V1 nao foi considerado bom preditor de
sobrevida quando associado ao PBW, mas sim quando correlacionado a
complacéncia.®®

O ajuste do V1 com base no PBW né&o leva em conta a gravidade da
lesdo pulmonar, ou seja, um mesmo volume, a principio seguro, pode ser
excessivo em pulmdes com maior acometimento pela SDRA. Sendo assim, o
ajuste do V1 com base na PD pode ser considerado um avango, pois ela
representa o V1 corrigido pela complacéncia, ou seja, em situagbes de maior
gravidade (complacéncia mais baixa), sua manutengdo em niveis seguros
implica que o volume deve ser reduzido ainda mais.*

A relacao entre PD e evolugdo de pacientes com SDRA foi analisada
por outros autores, apdés o estudo de Amato et al. Villar et al., em 2017,
avaliaram os dados individuais de 778 pacientes de trés estudos prospectivos,
multicéntricos e observacionais conduzidos previamente com pacientes com
SDRA moderada ou grave.® Todos os pacientes receberam VM considerada

protetora com base no V1 e na Ppais € seus parametros ventilatorios foram
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acessados apos 24 horas de diagnostico. Observou-se que a PD e a Ppats
foram importantes preditores de mortalidade. Uma Ppas acima de 30 cmH,0
(69% vs. 27%, p < 0,0000001) indicou maior mortalidade, bem como PD acima
de 19 cmH20 (66,2% vs. 31,5%, p < 0,0000001).

Outro estudo analisou dados de 787 pacientes com SDRA. Nele,
Guérin et al. demonstraram maior sobrevida em pacientes ventilados com PD <
13 cmH20 no primeiro dia de VM, quando comparados aqueles pacientes
ventilados com niveis maiores. Segundo os autores, a cada aumento de 1
cmH,0 na PD houve aumento de 5% do risco de 6bito.*

Esses estudos apenas sugerem a importancia da PD como estratégia
protetora na SDRA, ja que todos se basearam em dados -coletados
previamente, de ensaios clinicos desenhados com outros objetivos. Portanto,
sdo necessarias maiores evidéncias para a recomendacdo definitiva dessa
abordagem, ainda que existam dados sugerindo sua importancia e que seja

uma abordagem fisiologicamente fundamentada.

2.4. Ventilagao mecanica protetora em pacientes sem SDRA

Apo6s grande destaque que a SDRA sempre recebeu entre os estudos
de VM, sobretudo entre os ensaios clinicos randomizados, nos ultimos anos
varios autores passaram a conduzir estudos em pacientes sem a sindrome.
Parte desses estudos foram conduzidos em pacientes cirurgicos e avaliaram se
o0 emprego de estratégias ventilatorias protetoras também é importante entre

eles.®” Em um estudo conduzido em um tnico centro na China, por exemplo, os
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autores compararam a VM com Vt de 6 mi/kg e PEEP de 10 cmH0, descrita
como protetora, vs. a convencional, caracterizada por V1 de 10-12 ml/kg e
PEEP de 0 cmH,O, em pacientes com cirurgia eletiva de coluna vertebral (N =
116). Eles encontraram menor numero de complicagées pulmonares no grupo
de VM protetora.98 Resultados semelhantes foram descritos em um estudo
francés, conduzido em 512 pacientes ndo obesos, submetidos a cirurgia
abdominal eletiva. Os pacientes ventilados de forma protetora (V1 de 6-8 ml/kg
e PEEP de 6-8 cmH,0) apresentaram menos complicagbes pulmonares e
extra-pulmonares e menor duragdo da internacdo hospitalar, mas sem
diferenca de mortalidade em relagado ao grupo convencional (V1 de 10-12 ml/kg
e PEEP de 0 cmH,0).%

O primeiro grande estudo multicéntrico sobre os beneficios da VM
protetora durante cirurgias foi o PROVHILO, o qual avaliou 900 pacientes n&o-
obesos submetidos a cirurgia abdominal aberta e com alto potencial de
complicagdo pulmonar. O grupo protetor era caracterizado pela aplicagdo de
PEEPs elevadas (12 cmH;0) e instituidas apés MR, enquanto o grupo controle
ela ventilado com PEEP de 2 cmH;0. Nos dois grupos o Vt era de 8 ml/kg.
Complicagdes pulmonares pds-operatérias ocorreram em 40% dos pacientes
no grupo protetor e em 39% no grupo controle (p = 0,86). Nao houve diferengas
significantes entre os grupos em relagédo a duragao da internagdo (mediana de
10 dias nos dois grupos), mortalidade em cinco dias (menor que 1% em ambos
os grupos) e mortalidade hospitalar (2% nos dois grupos). Com esses
resultados, os autores concluiram que nao ha beneficios com a aplicagdo de

altas PEEPs em pacientes submetidos a cirurgias abdominais.'®
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Um outro estudo multicéntrico randomizado avaliou os beneficios de
PEEPs elevadas e MR aplicadas durante cirurgias ndo cardiacas e nao
neurologicas, incluindo apenas pacientes obesos, 0s quais, teoricamente, tém
maior potencial de se beneficiarem dessas manobras. Mesmo nesse grupo
especifico, PEEP elevada e MR nao reduziram a ocorréncia de complicagdes
pulmonares no pds-operatério e nem trouxeram outros beneficios clinicos, nao
sendo, portanto, recomendadas. '’

Estudos sobre VM protetora também vém sendo conduzidos em
pacientes clinicos. Em um estudo retrospectivo, Gajic et al. avaliaram 447
pacientes e observaram que, entre aqueles sem lesao pulmonar no inicio da
VM, houve uma associagéo entre a magnitude do V1 empregado e a ocorréncia
de SDRA: quanto maior o Vr, maior a ocorréncia dessa complicacdo. Apos
realizar analise multivariada com covariaveis possivelmente confundidoras, os
autores identificaram o V1 como fator de risco para o desenvolvimento da leséo
pulmonar (odds ratio (OR) de 1,29; 1C-95% de 1,12 a 1,51)."%

Entre os ensaios clinicos randomizados que avaliaram o impacto da
VM protetora na evolugdo de pacientes sem SDRA, Determann et al.
demonstraram que o emprego de Vt de 6 ml’kg do PBW, em comparagao com
10 ml/kg do PBW, reduziu a ocorréncia de lesdo pulmonar (13,5% vs. 2,6%,
respectivamente; p = 0,01), embora sem diferenga significativa sobre a
mortalidade (31% vs. 32%, respectivamente; p = 0,94). Por analise
multivariada, os autores concluiram que VM com altos Vi foi preditor
independente de desenvolvimento de lesdo pulmonar.’®

Apesar desses resultados, a necessidade de se limitar o Vi em

pacientes sem SDRA ainda nédo €& consenso. Em 2018, um ensaio clinico
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randomizado, conduzido em seis hospitais universitarios da Holanda nao
mostrou beneficios da VM com baixos V1, (V1 alvo de 6 mi/kg PBW), em
comparagao com Vy intermediarios (Vr alvo de 10 mi/kg PBW). Os dois grupos
apresentaram resultados semelhantes em relagédo aos dias livres da VM em 28
dias (média de 15,2 dias no grupo de baixos Vr vs. 15,5 dias no de V7
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
(839,1% vs. 37,8%, respectivamente; p = 0,54). Deve-se considerar, entretanto,
que, como os pacientes poderiam ser ventilados em PSV, o Vr alvo nao foi
necessariamente alcangado, mantendo-se muitas vezes em niveis maiores no
grupo de baixos V1 (em média 7 ml/kg PBW), e em niveis menores no grupo de
Vr intermediarios (em média 9 ml/kg PBW). Essa caracteristica do estudo
reduziu a diferenga entre os grupos e pode ter interferido nos desfechos
finais.”?

Outra possibilidade para explicar os resultados negativos da limitagao
do V1 em pacientes sem SDRA é que esse parametro nao leva em conta as
condigdes dos pulmobes que receberdo a ventilagcdo. Sendo assim, mesmo
entre individuos sem critérios para diagnostico de SDRA, é possivel que o grau
de protegdo necessaria varie e o V1 ajustado pelo PBW nao seja a melhor
opgao de ajuste da VM. Por essa linha de raciocinio, € possivel que o ajuste do
Vt pela PD, e ndo pelo PBW, também seja uma melhor opgéo para pacientes
sem SDRA. Em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados conduzidos
em pacientes cirurgicos (N = 2250), por exemplo, 0s autores encontraram uma

associagao entre PD e ocorréncia de complicagdes pulmonares (para cada
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unidade de aumento na PD, um odds ratio de 1,16, com 1C-95% de 1,13 a 1,19;
p < 0,0001)."%

A associagao entre PD e mortalidade em pacientes clinicos sem SDRA
também vem sem estudada. Schmidt e colaboradores, em um estudo de coorte
realizado em cinco UTls dos Estados Unidos com 622 pacientes que nao
apresentavam SDRA, observaram que a PD no primeiro dia de VM nao se
associou 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), ou em seis
meses (odds ratio de 1,02, de com 1C-95% de 0,97 a 1,06)."® Uma analise
secundaria do estudo PRoOVENT, realizada com o objetivo de identificar
variaveis respiratorias modificaveis que poderiam alterar os desfechos em
pacientes criticos sob VM e sem SDRA, mostrou que PD elevadas associaram-
se a maior mortalidade na UTI (OR de 1,09; IC-95% de 1,02 a 1,19), mas n&o
com a mortalidade hospitalar.'®®

Ainda com evidéncias ndo definitivas, a adesdo as estratégias
ventilatérias protetoras nem sempre tem sido aplicada em pacientes sem
SDRA. 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, em
16 paises e contou com 119 UTls participantes. Este estudo mostrou um
percentual importante dos pacientes em risco para SDRA ainda sendo
ventilados de forma n&o protetora tendo como base uma PD maior do que 15
cmH20 (19,3%) e também um V1 maior de 8 ml/Kg do PBW (36,5%). Essas
incertezas mostram a necessidade ainda de estudos que ajudem a estabelecer

o real papel de estratégias protetoras no manejo de pacientes sem SDRA.""’
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3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a VM tem potencial lesivo, o qual pode lesar pulmdes
previamente higidos ou agravar uma lesao ja existente. Foi demonstrado por
ensaios randomizados que, em pacientes com SDRA, estratégias ventilatérias
protetoras reduzem a mortalidade. Essas estratégias parecem ser benéficas
também em pacientes sem SDRA, embora as evidéncias ndo sejam definitivas.

Nossa hipotese € que uma VM protetora em pacientes com pelo menos
um fator de risco para SDRA, mas sem a doenga, € benéfica também entre
pacientes vivendo com SIDA, uma populagao frequentemente excluida dos
estudos clinicos. Sendo assim, conduzimos um estudo de coorte prospectivo
para avaliar a associagcdo entre VM protetora e mortalidade, em pacientes

vivendo com SIDA e com fator de risco para SDRA.
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4, OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

Avaliar o impacto de ajustes ventilatérios ndo protetores na evolugao de

pacientes com SIDA, sob risco para SDRA, ao longo de 28 dias.

4.2. Objetivo secundario

Avaliar os fatores associados ao emprego de uma VM nao protetora em

pacientes com AIDS e sob risco de SDRA.
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5. METODOS

5.1. Tipo e local de estudo

Coorte prospectiva desenvolvida na Unidade de Cuidados Intensivos
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, sendo essa
uma unidade composta por nove leitos clinicos e cirurgicos. A coleta de dados
foi realizada no periodo compreendido entre maio de 2016 e margo 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) (ANEXO A) e o termo de consentimento livre e
esclarecido era sempre assinado por um parente proximo ao paciente

(APENDICE A).

5.2. Pacientes

Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com
diagnodstico de SIDA', que iniciaram VM na UTI e que apresentassem pelo
menos um dos seguintes fatores de risco para SDRA: pneumonia, sepse,
choque, aspiragcdo de conteudo gastrico, pancreatite, transfusdo de
hemoderivados, trauma, contusdo pulmonar, lesdo pulmonar por inalagao e
quase afogamento. Pacientes com diagnéstico de SDRA, segundo a definicao
de Berlim'®, dentro dos dois primeiros dias apds intubagao orotraqueal, em VM
por menos de 48 horas e aqueles em que houve decisdao por cuidados

paliativos foram excluidos.
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5.3. Procedimentos e variaveis

Definiu-se como dia 0 o primeiro dia de VM, e como dia de VM qualquer
dia em que o paciente recebesse suporte ventilatério invasivo, seja por tubo
orotraqueal, seja por canula de traqueostomia, independente da duragao desse
suporte no respectivo dia.

No momento da admissdo na UTI, foram registrados os escores de
gravidade SAPS-Ill e SOFA, o PBW e o indice de massa corpdrea (IMC). Ja no
momento da intubagdo orotraqueal foram coletados os dados demograficos
(idade e sexo), causa da admissdo na UTI, SAPS-IIl e SOFA, os fatores de
risco para SDRA, comorbidades, o uso de vasopressor, corticoide e bloqueador
neuromuscular, os ajustes ventilatérios, dados de gasometria arterial e a
complacéncia do sistema respiratorio (Crs).

As variaveis ventilatérias foram coletadas duas vezes ao dia, durante os
primeiros sete dias (7 h e 19 h) ou até a extubac&o ou 6bito, o que ocorresse
primeiro. As variaveis coletadas foram: F|O,, FR, Vr, pressdo maxima das vias
aéreas ao final da inspiragao (Pmax), PEEP e a diferenga entre a Pmax e a
PEEP, que chamamos de pressao de maxima distensao (PMD).

A variavel de exposicdo foi definida pela presenga ou ndo de VM
protetora, ao longo dos primeiros sete dias de VM. Considerou-se VM protetora
quando a PMD (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 V1 foi mantido menor ou igual a 8 mi/lkg PBW em pelo
menos 80% das 14 medidas determinadas ao logo dos primeiros sete dias de

VM.
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5.4. Desfechos

Foi analisado como desfecho primario a mortalidade hospitalar. Como
desfechos secundarios, foram analisados a mortalidade na UTIl e em 28 dias, e
os fatores de risco associados de forma independente a VM nao protetora com

base na PMD e no V.

5.5. Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdao, mediana
(intervalo interquartil) ou porcentagens, conforme apropriado. Para as variaveis
continuas, as diferengcas entre os grupos foram avaliadas pelo teste t de
Student ou pelo teste de Wilcoxon, conforme apresentassem ou n&o
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 UTl e em 28 dias, em
fungdo do emprego ou ndao da VM protetora. Foram incluidas no modelo as
variaveis com p menor que 0,1 na analise univariada.

Para a analise dos fatores independentes associados a instituigdo de VM
nao protetora foi realizada uma regressao logistica multivariada. Nela foram
incluidas as variaveis em que o p foi menor que 0,1 na analise univariada. O
valor de p considerado estatisticamente significante foi menor que 0,05. O
programa utilizado para realizacdo da analise estatistica foi o Stata, versao

15.1 (StataCorp).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo estdo apresentados sob a forma do artigo
intitulado “Ventilagdo mecanica protetora em pacientes com AIDS e com fator
de risco para sindrome do desconforto respiratério agudo”, que foi submetido a

revista Brasileira de Terapia Intensiva.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A VM tem potencial lesivo, o qual pode lesar pulmdes previamente
higidos ou agravar uma lesado ja existente. Foi demonstrado por ensaios
randomizados que, em pacientes com SDRA, estratégias ventilatérias
protetoras reduzem a mortalidade. Mais recentemente os conceitos de VM
protetora passaram a ser estudados também em pacientes sem SDRA, mas
com resultados ainda controversos. Entre os pacientes vivendo com SIDA, as
duvidas sado ainda maiores, visto que frequentemente eles sdo excluidos dos
estudos ou representam uma minoria entre os individuos incluidos.

Neste sentido, o presente estudo avaliou o impacto de ajustes
ventilatérios ndo protetores na evolucéo de pacientes com SIDA, sob risco para
SDRA, ao longo de 28 dias. Além disso, foram avaliados os fatores associados
ao emprego de uma VM nao protetora em pacientes com SIDA e sob risco de
SDRA.

Nossos resultados mostraram que uma estratégia ventilatoria néo
protetora, caracterizada tanto por niveis elevados de PMD, quanto por
elevados VT, nao resultou em aumento da mortalidade hospitalar, na UTI ou
em 28 dias nestes pacientes. A ventilagdo nao protetora segundo a PMD foi
aplicada mais frequentemente em homens e em pacientes que apresentavam
maior numero de fatores de risco para SDRA e pior condigdo respiratoria
(menor Cgrs, maiores hipoxemia e hipercapnia). Considerando-se o Vi, 0s
pacientes ventilados de forma ndo protetora eram mais frequentemente do
sexo masculino, apresentavam menor PBW e foram ventilados com menor FR.

A analise de regressao logistica multivariada identificou o sexo masculino e
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menor FR como fatores associados ao ajuste de uma VM protetora com base
na PMD; e quando definida com base no Vr, os fatores associados foram maior

PBW e maior FR.
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8. CONCLUSOES

Concluimos que, em nossa amostra de pacientes com AIDS e com
fatores de risco para SDRA, o emprego de parametros ventilatérios nao
protetores ndo se associou a maior mortalidade hospitalar, na UTl ou em 28
dias. Além disso, pacientes com pior complacéncia, com niveis elevados de
PaCO;, e com menores pesos preditos estdo sob maior risco de receber ajustes
nao protetores, devendo-se estar mais atento nessas situagdes.

Assim, em pacientes com AIDS e sem SDRA, embora com fatores de
risco para a sindrome, ajustes ventilatérios ndo protetores néo se associaram a
maior mortalidade. Esses resultados, entretanto, precisam ser confirmados em

estudos maiores e multicéntricos.
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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 “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 associagao
entre a ventilagdo mecéanica com altos volumes e a ocorréncia dessa sindrome.
Avaliaremos também a ocorréncia de hipoxemia (“baixa oxigenagao”), desenvolvimento
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica, o tempo de ventilagcao mecanica, tempo
de permanéncia em UTI e a mortalidade.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: os pacientes incluidos
serao acompanhados durante 28 dias ou até a saida da UTI. Os seguintes dados seréo
registrados: informagdes dos prontuarios, dados da ventilagdo mecénica e exames
laboratoriais, medicacdes sedativas usadas pelo paciente, nivel de sedacio, ocorréncia
de complicacdes, data da alta da UTlI, data da alta hospitalar.

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

Alguns dados do estudo serao retirados dos prontuarios dos pacientes e, por
isso, solicitamos autorizagao para olharmos seu prontuario (ou de seu parente de
primeiro grau). Os dados retirados do prontuario serdo: nome, idade, numero do
prontuario, sexo, data de admissdo na UTI, diagnéstico inicial, data da entubacéo,
periodo de internagado, periodo de ventilagdo mecanica, dose de sedagédo ou outras
medicagbes usadas, realizagdo de transfuséo, 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
identificagao do paciente sera colhido, garantindo a sua privacidade.

Nao sera feito nenhum exame a mais em relagdo aos que ja sao feitos como
parte dos cuidados na UTI. Ndo havera nenhuma mudang¢a no tratamento e nos
cuidados que o paciente ja recebe na UTIl. Nao ha previsdo de danos com a pesquisa,
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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 mecanica 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) sera 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 participacao (ou de
seu parente de primeiro grau) a qualquer momento. A sua participagdo (ou de seu
parente de primeiro grau) é voluntaria e a recusa em participar nao acarretara
qualquer penalidade ou modificagdo 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 padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagdo brasileira (Resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacbes somente para os
fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do (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 participagao 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) néo sera
identificado(a) em nenhuma publicagdo 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 APLICAGCAO 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 informagdes e modificar minha decisao de
participar (ou de permitir a participagdo 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 duvidas.

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 duvidas 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@ufif.edu.br
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37 pacientes preencheram
os critérios de inclusgo

¥

30 pacientes foram
incluidos na coorte
e foram analisados

7 pacientes foram excluidos

* 5:tratamento paliativo

* 1: VM por menos de 48 h

* 1:diagndstico de SDRA
dentro dos primeiros 2
dias de VM

v

Com base na maxima pressdo de distensio

:

v

)

Com base no volume corrente

v

v

VM protetora
(N=18)

VM ndo-protetora
(N =12)

VM protetora
(N =16)

WM n3o-protetora
(N =14)

Figura 1: Fluxograma dos pacientes.




Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes.
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Base na PMD Baseno Vr
Todos Protetora Nio-protetora P Protetora Nio-protetora P
(ON=30) (N=18) (N=12) (N=16) (N=14)
Idade. média (SD), anos 435114 431 (=117 443 (£11.5) 0,78 450 (=12.1) 419 (=10.9) 0.46
Homens. No. (%) 18 (60.0%) 14(77.8%) 4(33.3%) 002 12 (75.0%) 6 (42,9%) 0.07
SAPS-TI na admissdo, média (=SD) 37,7 (=11.1) 580 (x10.7) 573122 036 583 (=11.6) 537.1 (=10.9) 0.78
SOFA na admissdo, média (=5SD) 8.5(=3.3) 88(£35) 8.0(=29) 053 80(=38) T79(=20) 041
SAPS-TI na infubagdo. média (Z5D) 583 (z10.7) 39.1 (=9.8) 571 (=124) 0.63 593 (=10.8) 7.1 (x109) 0.58
SOFA na intubacio, média (=5D) 8.6(=3.0) 00 (=3.1) 81 (=2.8) 042 93(=33) 7.0 (=206) 0.24
BMI. mediana (IQR), Kg/'mr 196 (169-217) 192(17.7214) 200(163-220) 090 198185226 19.1(16.0-214 025
PBW. mediana (IQF). Kg 61.5(524-607) 665 (58769.7) 553(45.1-604) 017 666(58.0-710) 522(#H6669) 001
Causa de admisso na UTI: 041 0.34
Clinica 20 (96.7%) 17 (94.4%) 12 (100%) 15 (93.8%) 14 (100%)
Cirurgia eletiva 1(3.3%) 1 (5.6%) 0 {0%) 1(6.2%) 0 (0%)
Fatores de risco para SDRA. No. (%)
Preumonia 15 (50.0%) 7 (38.9%) 8 (66.7%) 0.14 8 (50,0%) 8 (50.0%) 1
Sepse 19 (63,3%) 9 (50.0%) 10 (83.3%) 0,06 9 (56.3%) 10(71.4%) 030
Choque 19 (63.3%) 10 (55.6%) 9 (75.0%) 028 9 (56.3%) 10(71.4%) 030
Aspiracdo 1(3.3%) 0(0%) 1(8.3%) 0.21 0 (0%) 1(7.1%) 0.28
Hemotransfusdo 2 (6,7%) 2 (11.1%) 0 {0%) 02 1(6.3%) 1(7.1%) 0,92
N° de fatores de risco, N°. (%) 0.02 0.50
1 12 (40.0%) 10 (55.6%) 2(16.7%) 8§ (50.0%) 4 (28.6%)
2 10 (33,3%) 6 (33.3%) 4(33.3%) 5(31.3%) 5 (35,7%)
3 7(23.3%) 1 (6.6%) 6 (50.0%) 3 (18.7%) 4 (2B.6%)
4 1(3.3%) 1 (6.6%) 0(0%) 0 (0%) 1(7.1%)
VM (Dia 1)
F;O.. mediana (IQR) 0.5 (0.,4-0.6) 0.45 (0.4-0.6) 0.5 (0.5-0,6) 0,14 0.45 (0.4-0.6) 0,35 (0.4-0.6) 0.13
FR. média (=5D), rep/min 18,8 (=4.3) 173 3.7 21243 0.01 208 =44 16.6(=3.1) 0.01
Vi PBW, média (£SD), mlke. 8.1(=1.8) 8.2(x22) 82 (x14) 094 74 (=16) 01 (=19) 0,02
PMD. mediana (IQR). cmH,0, 15 (12-15) 14 (10-15) 15 (16-17) <0.00 15 (13-16) 15 (12-15) 0.64
Poice. média (25D). emH,0 208 (£5.0) 184 (=41) 24342 1 212 (#5.3) 203 (=4.8) 0.63
PEEP. mediana (IQR). cmH:0 6(5-8) 5(5-6) 8(6-3) <0,01 6 (5-8) 6(3-8) 0.31
Csp. média (=5SD). ml‘cmH; O 36.7 (=13.1) 425 (£125) 28.1(=89) 0,01 35,6 (=10.6) 379(£159) 0.65
<001
Gasometria (Dia 1):
pH. média (5D) 7.33 (=0.10) 7.36 (=0.11) 7.20 (=0,07) 0,07 7.36 (=0.1) 731(=01) 0.18
Pa0y/F,0;, média (=5D), mmHg 272 (£93) 301 (=90) 228 (=81) 0.03 280 (=80) 253 (=9g) 0.29
PaCO,, mediana (IQR), mmHg 37 (3047 33(27-37) 48 (30-37) <001 37 (29-46) 36 (30-47) 0.65
Vasopressores, N°, (%) 24 (80.0%) 14 (77.8%) 10 (83,3%) 071 13 (81,3%) 11 (78,6%) 0.85
Corticosteroides. N°, (%) 20 (96.7%) 17 (94.4%) 12 (100%) 041 15 (93.8%) 14 (100%) 0.34
BNM, N°, (%) 8 (26.7%) 2(11.1%) 6 (50.0%) 002 3(18.8%) 5(35.0 0.30
Mortalidade em 28 dias. N°_ (%) 11 (36.7%) 6 (33.3%) 5 (41.7%) 0.64 6 (37.5%) 5 (35,7%) 092
Mortalidade na UTL N°. (%) 22 (73.3%) 11 (61.1%) 11 (91.7%) 0.06 10 (62,5%) 12 (85.7%) 0.15
Mortalidade no hospital. N°. (%) 23 (76.7%) 11 (61.1%) 12 (100%) 0.01 11 (68.8%) 12 (85.7%) 0.27

Abreviaturas: BNM = bloqueador neuromuscular; Cep = complacéncia do sistema respiratorio; FR = frequéncia respiratoria; IMC = indice de massa
corporea; PaCO, = pressio parcial de gas carbonico no sangue arterial; PaO,y/FO, = relacdo entre pressio parcial de oxigénio no sangue arterial e
frag3o mspirada de oxigenio; PBW = peso predito; PEEP = pressdo expiratoria final positiva; PMD = pressdo de maxima distensio; P, = pressao

de pico nas vias aéreas: SAPS-IIT = Simplified Acute Physiology Score-III: SDRA = sindrome do desconforto respiratorio agudo; SOFA =
Sequential Organ Failure Assessment; V= volume comrente; VM = ventilagio mecanica.
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Tabela 2. Analises univariada e multivariada sobre os fatores associados a
mortalidade hospitalar.

Analise univariada

OR (IC 95%)

Analise multivariada

Baseada na PMD
OR (IC 95%)

Baseada no Vt

OR (IC 95%)

VM nio-protetora -
PMD

1,97 (0,84 - 4,59),
p=0,12

0,90 (0,35 -2,33),
p=0,82

VM nio-protetora -

1,02 (0,43 -2,40),

0,69 (0,23 - 2,07),

Vr p=0,97 p=0,51
Idade 1,00 (0,96 - 1,02),
p=0,78
Sexo masculino 0,73 (0,31 -1,71),
p=0,47
IMC 1,04 (0,94 - 1,14),
p=0,42
PBW 1,00 (0,96 - 1,05),
p=0,83
SAPS-III na 1,01 (0,97 - 1,04),
admissao p=0,69
SAPS-III na 1,01 (0,97 - 1,04),
intubagao p=0,68
SOFA na admissao 1,00 (0,86 - 1,14),
p=0,97
SOFA na intubacao | 0,96 (0,81 - 1,12),
p=0,67
Pneumonia 1,22 (0,53 - 2,78),
p=0,64
Sepse 6,79 (1,98 - 23,23), | 6,39 (1,56 - 26,15), | 5,52 (1,33 - 22,94),

p<0,01

p=0,01

p=0,02

Numero de fatores

1,78 (1,13 - 2,30),

1,32 (0,65 - 2,66),

1,01 (0,94 - 1,07),

de risco para p=0,01 p=0,45 p=0,87
SDRA
FR 1,04 (0,94 - 1,15),
p=0,39
V1/PBW 1,12 (0,89 - 1,40),
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p=0,31
Ppico 1,01 (0,94 - 1,08),
p=0,73
PEEP 0,97 (0,77 - 1,19),
p=0,76
PMD 1,03 (0,93 - 1,12),
p=0,57
Csr 0,99 (0,96 - 1,02),
p=0,73
Pa0,/F,0, 1,00 (0,99 - 1,00),
p=0,37
pH 0,96 (0,92 - 0,99), 1,01 (0,95 - 1,08), 1,38 (0,67 - 2,82),
p=0,03 p=0,70 p=0,38
PaCO;, 1,02 (0,98 - 1,04),

p=0,35

Abreviaturas: Csg = complacéncia do sistema respiratorio; FR = frequéncia respiratoria;
IMC = indice de massa corpérea; PaCO, = pressdo parcial de gas carbdnico no sangue
arterial; PaO,/F,0; = relacdo entre pressao parcial de oxigénio no sangue arterial e
fragdo inspirada de oxigénio; PBW = peso predito; PEEP = pressdo expiratoria final
positiva; PMD = pressdo de maxima distensdo; Ppic, = pressdo de pico nas vias aéreas;
SAPS-III = Simplified Acute Physiology Score-III; SDRA = sindrome do desconforto
respiratdrio agudo; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; Vr = volume
corrente; VM = ventilagdo mecanica.




68

Tabela 3. Analises univariada e multivariada sobre os fatores associados a

mortalidade na UTI.

Analise univariada

Analise multivariada

OR (IC 95%) Baseada na PMD | Baseadano Vr
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
VM nao-protetora - 1,44 (0,61 - 3,41), 0,95 (0,36 -
PMD p=0,40 2,50), p=0,91
VM nao-protetora - 0,73 (0,30 - 1,79), 0,62 (0,20 —
Vr p=0,50 1,93), p=0,41
Idade 0,99 (0,96 - 1,03),
p=0,83
Sexo masculino 0,84 (0,35 - 1,98),
p=0,69
IMC 1,03 (0,94 - 1,14),
p=0,45
PBW 1,01 (0,96 - 1,05),
p=0,60
SAPS-III na 1,00 (0,96 - 1,03),
admissao p=0,96
SAPS-III na 0,99 (0,96 - 1,03),
intubagao p=0,94
SOFA na admissao 1,02 (0,89 - 1,16),
p=0,74
SOFA na intubacao 1,00 (0,86 - 1,17),
p=0,94
Pneumonia 0,97 (0,38 - 2,45),
p=0,96
Sepse 4,37 (1,28 - 14,90), 4,38 (1,16 — 3,76 (0,97 —
p=0,01 16,57), p=0,03 14,70), p=0,06
Numero de fatores de 1,44 (0,88 - 2,34), 1,24 (0,62 — 1,30 (0,64 —
risco para SDRA p=0,14 2,49), p=0,55 2,64), p=0,46
FR 1,05 (0,93 - 1,18),
p=0,40
V1/PBW 1,12 (0,90 - 1,38),
p=0,28
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Ppico 0,99 (0,91 - 1,09), p=
0,99
PEEP 0,95 (0,75 - 1,19),
p=0,66
PMD 1,00 (0,90 - 1,12),
p=0,88
Csr 1,00 (0,96 - 1,03),
p=0,86
PaO,/F|0; 0,99 (0,99 - 1,00),
p=0,88
pH 0,97 (0,93 - 1,02), 1,02 (0,95 — 1,01 (0,94 —
p=0,33 1,09), p=0,59 1,08), p=0,85
PaCO, 1,00 (0,96 - 1,04), p

=0,83

Abreviaturas: Csg = complacéncia do sistema respiratorio; FR = frequéncia respiratoria;
IMC = indice de massa corpdrea; PaCO, = pressao parcial de gas carbdnico no sangue
arterial; PaO,/F;O, = relagdo entre pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e
fragdo inspirada de oxigénio; PBW = peso predito; PEEP = pressdo expiratoria final
positiva; PMD = pressdo de maxima distensdo; Ppic, = pressdo de pico nas vias aéreas;
SAPS-III = Simplified Acute Physiology Score-III; SDRA = sindrome do desconforto
respiratdrio agudo; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; Vr = volume
corrente; VM = ventilagdo mecanica.
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Tabela 4. Analises univariada e multivariada sobre os fatores associados a

mortalidade em 28 dias.

Analise univariada

Analise multivariada

OR (IC 95%) Baseada na PMD | Baseadano Vr
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
VM nao-protetora - 1,19 (0,36 - 3,91), 0,65 (0,19 - 2,20),
PMD p=0,77 p=0,49
VM nao-protetora - 0,88 (0,27 - 2,90), 0,62 (0,17 -
Vr p=0,84 2,30), p=0,17
Idade 0,99 (0,94 - 1,04), 0,97 (0,90 - 1,05), 0,97 (0,90 -
p=0,81 p=0,47 1,05), p=0,90
Sexo masculino 1,97 (0,52 - 7,43),
p=0,31
IMC 1,02 (0,88 - 1,18),
p=0,74
PBW 1,03 (0,96 - 1,10),
p=0,32
SAPS-III na 0,98 (0,93 - 1,04),
admissao p=0,67
SAPS-III na 0,98 (0,93 - 1,04),
intubagao p=0,63
SOFA na admissao 1,09 (0,91 - 1,32),
p=0,32
SOFA na intubacao 1,07 (0,87 - 1,31),
p=0,51
Pneumonia 1,27 (0,38 - 4,18),
p=0,69
Sepse 7,86 (1,00 - 61,64), 9,04 (1,01 - 80,75), 7,45 (0,86 -

p=0,05 p=0,61 64,82), p=0,07
Numero de fatores de 1,83 (1,00 - 3,35),
risco para SDRA p=0,04
FR 1,00 (0,86 - 1,15),
p=0,98
V1/PBW 1,11 (0,86 - 1,46),

p=0,42
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Ppico 0,96 (0,86 - 1,08),
p=0,59
PEEP 0,82 (0,55 - 1,22),
p=0,34
PMD 0,97 (0,84 - 1,12),
p=0,68
Csr 1,00 (0,96 - 1,05),
p=0,69
PaO,/F|0O, 1,00 (0,99 - 1,00),
p=0,95
pH 0,96 (0,90 - 1,01), 0,98 (0,92 - 1,05), 0,97 (0,90 -
p=0,19 p=0,61 1,05), p=0,53
PaCO, 1,00 (0,95 - 1,05),

p=0,93

Abreviaturas: Csg = complacéncia do sistema respiratorio; FR = frequéncia respiratoria;
IMC = indice de massa corpdrea; PaCO, = pressao parcial de gas carbdnico no sangue
arterial; PaO,/F;O, = relagdo entre pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e
fragdo inspirada de oxigénio; PBW = peso predito; PEEP = pressdo expiratoria final
positiva; PMD = pressdo de maxima distensdo; Ppic, = pressdo de pico nas vias aéreas;
SAPS-III = Simplified Acute Physiology Score-III; SDRA = sindrome do desconforto
respiratdrio agudo; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; Vr = volume
corrente; VM = ventilagdo mecanica.
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Tabela S. Fatores associados com ajuste de uma VM nao-protetora com base na
pressdo de maxima distensao.

Univariada Multivariada
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Idade 1,01 (0,95 - 1,08), p=0,78

Sexo masculino 0,14 (0,03 - 0,73), p=0,02 0,10 (0,01 - 0,86),
p=0,04

IMC 1,04 (0,85 - 1,26), p=0,72

PBW 0,95 (0,88 - 1,02), p=0,15

SAPS-III na admissao 0,99 (0,93 - 1,06), p=0,85

SOFA na admissdo 0,93 (0,73 - 1,17), p=0,52

Pneumonia 3,14 (0,68 - 14,50), p=0,14

Sepse 5,00 (0,85 - 29,57), p=0,08

Numero de fatores de risco para 2,85 (1,07 - 7,63), p=0,04

SDRA

FR 1,28 (1,03 - 1,60), p=0,03 1,35 (1,01 - 1,81),
p=0,04

PEEP 1,82 (1,08 - 3,05), p=0,02

Pressdo de pico 1,46 (1,08 - 1,99), p=0,02

PaO,/F0; 0,99 (0,98 - 0,99), p=0,04 0,99 (0,98 - 1,00),
p=0,11

pH 0,92 (0,85 - 1,01), p=0,08

PaCO, 1,18 (1,05 - 1,33), p=0,01

Abreviaturas: FR = frequéncia respiratéria; IMC = indice de massa corporea; PaCO, =
pressdo parcial de gés carbonico no sangue arterial; PaO,/F;0, = relagdo entre pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial e fragdo inspirada de oxigénio; PBW = peso
predito; PEEP = pressdo expiratdria final positiva; SAPS-III = Simplified Acute
Physiology Score-I1I; SDRA = sindrome do desconforto respiratério agudo; SOFA =
Sequential Organ Failure Assessment.
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Tabela 6. Fatores associados com ajuste de uma VM nao-protetora com base no

volume corrente.

Univariada

Multivariada

OR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Idade

Sexo masculino
IMC

PBW

SAPS-III na admissao
SOFA na admissao
Pneumonia

Sepse

Numero de fatores de risco
para SDRA

FR

PEEP

Pressdo de pico
Csr

Pa0,/F,0,

pH

PaCoO,

0,98 (0,91 - 1,04), p=0,45
0,25 (0,05 - 1,18), p=0,08
0,89 (0,72 - 1,11), p=0,29
0,89 (0,82 - 0,98), p=0,01

0,99 (0,93 - 1,06), p=0,77
0,90 (0,72 - 1,14), p=0,40
1,00 (0,24 - 4,20), p=1
1,94 (0,42 - 8,92), p=0,39
1,87 (0,78 - 4,53), p=0,16

0,74 (0,57 - 0,95), p=0,19

0,99 (0,66 - 1,50), p=0,99
0,96 (0,83 - 1,12), p=0,62
1,01 (0,96 - 1,07), p=0,64
0,99 (0,99 - 1,00), p=0,29
0,95 (0,87 - 1,03), p=0,18
1,01 (0,95 - 1,07), p=0,78

0,85 (0,75 - 0,96),
p=0,01

0,65 (0,45 — 0,94),
p=0,02

Abreviaturas: FR = frequéncia respiratéria; IMC = indice de massa corporea; PaCO, =
pressdo parcial de gés carbonico no sangue arterial; PaO,/F;0, = relagdo entre pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial e fragdo inspirada de oxigénio; PBW = peso
predito; PEEP = pressdo expiratéria final positiva; SAPS-III = Simplified Acute
Physiology Score-I1I; SDRA = sindrome do desconforto respiratério agudo; SOFA =
Sequential Organ Failure Assessment.
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Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HU-UFJF
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Altos volumes comentes & o desenvaolvimento de sindrome do desconforte respiratario
agudo

Pesquisador: Bruno do Valle Pinheiro

Area Tematica:

Versdao: 1

CAAE: 81776017.1.0000.5133

Instituigie Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2494 061

Apresentagio do Projeto:

Apesar de ser fundamental no tratamento de casos graves de insuficiéncia respiratdria, a ventilago
mecdnica (VM) pode trazer efeitos deletérios, aumentando assim, a morbidade e também a mortalidade
nesses pacientes (1, 2).Dentre os ajustes da WM associados ao desenvolvimento da lesdo pulmonar
induzida pela ventilagio mecdnica (VILI), o uso de altos volumes comentes & o gue estd melhor estabelecido
(3). Estudos prévios comprovaram que, na sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), o uso de
baixes volumes comentes como uma estratégia protetora reduz a mortalidade (4). Em pacientes inidalments
sem SDRA, alguns estudos observacicnals sugeriram uma relagio entre a ventilagdo com altos

volumes comentes e a ocoméncia de lesdo pulmonar (5, €). Entretanto, as evidéncias exizstentes ndo sdo
suficientes para traduzir essa hipdtese em uma orientacdo definitiva, nos motivando a conduzir um estudo
observacional para avaliar a comelago entre a ventilag&o mecénica com altos volumes comentes e a
ocomencia de SDRA.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo Primario:

O objetivo primério deste estudo & avaliar se o emprego de altos volumes comentes durante a ventilagio
mecdnica de pacientes inicialments sem SDRA constitui-se em fator de risco para a ocorréncia dessa
sindrome.

Enderego:  Rua Catula Brevigher, sn

Balrro: Santa Catanna CEP: 36.035-110
UF: MG Munlciplo: JUIZ DE FORA
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Contnuagio do Parecer: 2.4584 051

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Todos os dados fazem parte da monitorizagSo rofineira do paciente & nenhum procedimento além dos que
ja sac normalmente feitos sera realizado para o estudo. Dessa forma, a coleta dos dados do estudo ndo

frara nenhum risco aos pacientes incluidos.
Beneficios:

Os resultados proporcionardo, em um curto periodo de tempo, informagdes valiosas, que aumentardo o

conhecimento sobre o manejo da ventilagSo mecdnica em pacientes criticos de UTls.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

A presente pesquisa visa evidenciar gue o uso de altos volumes comentes durante a ventilagdo mecénica de
pacientes inicialmente sem Sindrome do Desconforto Respiratonio Agudo constitui-se em fator de sco para

ocoméncia da mesma.

Consideragies sobre oz Termos de apresentagio obrigatoria:
TCLEdoe doex

tcle pdf

folha_rosto pdf

infrasstrutura. pdf

folha_rosto pdf

projetoPDF . pdf

lattes doecx

Recursos pdf

projeto. pdf

carta.pdf

viabilidade_financeira pdf

lattes.docx

Informagdes Basicas do Projeto PE!_INFDHMA@fJES_B.i.SICAS_DD_F'HD.JETDJ 019261 pdf
ProjetoDOC _docx

viabilidade_financeira pdf

confidencialidade pdf

Conclugdes ou Pendéncias e Lizta de Inadequagdes:
Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios &ticos

Enderege:  Rua Catulo Brevigherl, sn
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Contnuagio do Parecer: 2.454.051

norteadores da ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CHS e com a Norma Operacional W
001/2013 CNS, segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Diata prevista para o término da
pesquisa: | f

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 0%01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1019261 pdf 21:37:51
Outros confidencialidade_pdf 050172018 | Bruno do Valle Aceito
21:36:56 |Pinheiro

Ouiros projetoP DF pdf 050142018 |Bruno do Valle Aceito
21:34:04 |Pinheiro

Projeto Detalhado [ | ProjetoDOC _docx 050172018 | Bruno do Valle Aceito

Brochura 21:33:36 |Pinheiro

Investigador

Outros tcle pdf 05/01/2018 | Bruno do Valle Aceito
21:33:03 _ [Pinheiro

TCLE/ Temos de | TCLEdoc.docx 05/01/2018 | Bruno do Valle Aceito

Assentimento / 21:32:16 | Pinheiro

Justificativa de

Auséncia

Cutros viabilidade_financeira_pdf 2712017 | Bruno do Valle Aceito
15:12:15 | Pinheiro

Outros lattes.docx 2TMA2017 | Bruno do Valle Aceito
15:10:46 | Pinheiro

Ouiros carta.pdf 27112017 | Bruno do Valle Aceito
15:09:07 | Pinheiro

Crcamento Recursos. pdf 2712017 | Bruno do Valle Aceito
15:08:20  |Pinheiro

Declaracdo de infraestrutura. pdf 27112017 | Bruno do Valle Aceito

Instituicao e 15:07:37  |Pinheino

Infrasstnutura

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 212017 | Bruno do Valle Aceito
15:06:33 | Pinheiro

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMNEP:
Mo

Enderege:  Rua Catuk Brevigherl, sin

Balmra: Santa Catarina CEP: 35.035-110
UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA
Telafoms: [32)4005-5217 E-mall: cep @ adu be
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m UNIVERSITARIO DA QR ™
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Continuagio do Farecer: 2.454.051

JUIZ DE FORA, 09 de Feversiro de 2018

Assinado por:
Leticia Coutinho Lopes Moura
|Coordenador)
Enderegn: Rua Catul Brevigher, sm
Baliro: Santa Calannag CEP- 36.035-110
UF: MG Municiplo: JUIZ OE FORA
Telsfomse:  (32)4005-5217 E-mall: cep huiufladeoe
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