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RESUMO

Toufen Junior C. Desfechos tardios de sobreviventes de ensaio clinico
randomizado controlado (protocolo ARDSnet vs. Open Lung Approach) para o
manejo ventilatério da sindrome do desconforto respiratorio agudo moderada-grave).

[Tese]. Sédo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Apesar da utilizacdo da ventilacdo mecéanica protetora como estratégia para o
tratamento da sindrome do desconforto respiratério agudo, ao menos um quarto dos
pacientes com essa sindrome ainda apresentam reducéo na funcao pulmonar apoés
6 meses de seguimento. Ndo se sabe se esta reducdo esta relacionada com a
gravidade da sindrome ou associada com a forma de ventilar o paciente. Nosso
objetivo neste trabalho foi avaliar a associacdo entre alteracfes funcionais e
estruturais do pulmdo com parametros de gravidade clinica e de ventilacdo
mecanica. Foi realizada uma andlise secundaria dos dados obtidos em estudo
randomizado e controlado que incluiu pacientes com sindrome do desconforto
respiratdrio agudo moderada/grave, internados em seis unidades de terapia
intensiva em um hospital terciario da cidade de S&o Paulo. Foram analisados dados
de pacientes que tinham ao menos um teste de funcédo pulmonar no seguimento. O
teste funcional incluiu a medida da capacidade vital forcada, volumes pulmonares e
a capacidade de difusdo do monoxido de carbono apés 1, 2 e 6 meses de
seguimento. Foram considerados variaveis independentes o volume corrente, a
pressao de distensdo e a pressao positiva ao final da expiracao (todos medidos apos
24 horas da randomizacédo) e um sistema de classificagdo de prognostico (APACHE

I), a relacdo PaO,/FIO, e a complacéncia respiratoria estatica (todos medidos antes



da randomizacédo). Também foi realizada tomografia de alta resolucdo do torax
juntamente com os testes de funcdo pulmonar, e posterior analise quantitativa das
imagens. Na avaliacdo de 6 meses também foi realizado teste de caminhada de 6
minutos e um questionario de qualidade de vida (SF-36). Um total de 21 pacientes
realizaram o teste de funcao pulmonar apds 1 més e 15 pacientes realizaram apos 2
e 6 meses de seguimento. A capacidade vital forcada foi relacionada inversamente
com a pressdo de distensdo na avaliacdo de 1, 2 e 6 meses (p < 0,01). A
capacidade de difusdo do monéxido de carbono relacionou-se inversamente com a
pressdo de distensdo e com o APACHE Il (ambos p < 0,01) na avaliagdo de 1 e 2
meses. ApOs 6 meses de seguimento, houve correlacédo inversa entre a pressao de
distenséo e a capacidade vital forcada independente do volume corrente, da pressao
de platé e da complacéncia estatica respiratéria apds ajustes (R* = 0,51, p = 0,02). A
pressdo de distensdo também se relacionou com o volume pulmonar total, a
densidade pulmonar media e a porcentagem de volume pulmonar ndo aerado ou
pobremente aerado medidos através da andlise quantitativa da tomografia
computadorizada de torax realizada na avaliacgdo de 6 meses. Também foi
observada relacdo entre a qualidade de vida apdés 6 meses de seguimento e a
pressdao de distensdo considerando o dominio estado geral de saude. Noés
concluimos que mesmo em pacientes ventilados com reduzido volume corrente e
pressao de plato limitada, maiores valores de pressao de distenséo relacionaram-se

com menores valores de funcdo pulmonar no seguimento de longo prazo.

Descritores: sindrome do desconforto respiratério agudo; capacidade
respiratoria maxima; estudos prospectivos; unidades de terapia intensiva;

respiracao artificial; tomografia computadorizada por raios X; torax.



ABSTRACT

Toufen Junior C. Long-term outcomes in moderate/severe acute respiratory distress
syndrome survivors included in a randomized clinical trial (ARDSnet protocol vs.
Open Lung Approach) [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2016.

Even after lung-protective ventilation had become the standard of care for acute
respiratory distress syndrome, about 25% of moderate/severe acute respiratory
distress syndrome patients present reduction in lung function at 6 months of follow-
up. It is not known whether this reduction is related to the severity of acute
respiratory distress syndrome or associated with mechanical ventilation strategy. Our
aim was to evaluate the association between the functional impairment and
mechanical ventilation. We performed a secondary analysis of data from a
randomized controlled trial in acute respiratory distress syndrome that included
patients with moderate/severe acute respiratory distress syndrome in six intensive
care units at an academic tertiary hospital. Were analyzed data from patients who
had at least one pulmonary function test at the follow-up. A pulmonary function test
that included forced vital capacity, lung volumes and carbon monoxide diffusion
capacity was performed at one, two and six months of follow-up. We considered as
independent risk factors tidal volume, driving pressure and positive end expiratory
pressure (all measured 24 hours after randomization), and a severity of disease
classification system (APACHE Il), the PaO,/FIO, ratio and static respiratory
compliance (all measured before randomization). We performed also a high-
resolution computed tomography of the lungs in the same time of the pulmonary

function test if it was possible with a quantitative analysis. At 6 months after acute



respiratory distress syndrome, a six minute walk test and a quality of life
guestionnaire (short form-36 questionnaire) were performed. A total of 21 patients
performed the test after one month and 15 patients performed after 2 and 6 months
follow-up. At one, two and six months, forced vital capacity was related to driving
pressure (p < 0.01). Carbon monoxide diffusion capacity was related to driving
pressure (p < 0.01) and to APACHE 1l (p < 0.01) at one and two months. At six
months of follow-up driving pressure was associated with lower FVC independently
of tidal volume, plateau pressure and baseline static respiratory compliance after
adjustments (r? = 0.51, p = 0.02). Driving pressure was related with total lung volume,
mean lung density and percentage of non or poorly aerated compartments in total
lung volume measured by quantitative analysis of computed tomography at 6
months. Driving pressure was also related to quality of life at 6 months of follow-up.
Despite using a lung-protective ventilation strategy, after 6 months we still observed
lung function impairment and driving pressure was the only ventilation parameter
correlated with pulmonary function changes. We concluded that even in patients
ventilated with low tidal volume, greater driving pressure was associated with worse

long-term pulmonary function.

Descriptors: respiratory distress syndrome, adult; maximal voluntary
ventilation; prospective studies, intensive care units; respiration, artificial;

tomography, X-Ray computed; thorax
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1. INTRODUCAO

1.1 Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) — a percepcdo da

sindrome

Em um leito do “Colorado General Hospital” um paciente estava sob avaliagdo
da equipe médica na metade da década de 1960. Sua aparéncia era nitidamente
grave, notando-se taquipneia progressivamente mais intensa, claro desconforto
respiratério e uso de musculos acessoérios na respiracao. A radiografia de térax

mostrava a presenca de infiltrado pulmonar bilateral difuso e simétrico.

A equipe médica formada por um pneumologista, um cirurgido, dois estagiarios
em pneumologia e uma enfermeira especializada em cuidados respiratorios parecia
inconformada com as dificuldades de tratamento e com a quase impoténcia diante
de hipoxemia tédo grave. Os equipamentos utilizados no tratamento destes pacientes
pouco ajudavam: um tanque de pressdo negativa Drinker, um Bird Mark VII e um
Bennett IPPB.

Dias antes, Dr. David Ashbaugh havia verificado que o hospital possuia um
ventilador para anestesia Engstrom modelo 1954. Juntamente com seu colega
pneumologista, Dr. Thomas Petty, o Dr. David identificou neste aparelho um ajuste
gue Ihe chamou a atencdo, o “expiratory retard control”, e diante da gravidade do

caso, decidiu utilizar o aparelho Engstrom.

O paciente foi mantido em modo volume controlado com alta presséo inspiratoria
e, diante da impossibilidade em corrigir a hipoxemia, o Dr. David ajustou uma
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) em 10 cmH,;O. As medidas de
gasometria realizadas pelo Dr. Petty mostraram melhora da hipoxemia com aquela
manobra, que, apesar de nao evitar a morte do paciente apds 48 horas de
tratamento, inspirou os dois médicos a considerar que estavam diante de um caso
especial de insuficiéncia respiratoria que denominaram em publicagdo posterior de

“Acute Respiratory Distress in Adults ”.*2



Desde entdo, muitas questdes persistem relacionadas a essa sindrome. Os
elevados volumes correntes propostos pelos anestesistas e utilizados pelo grupo de
Denver provaram-se lesivos, bem como o0 uso de corticosteroides ainda né&o
demonstrou beneficio. A vantagem da utilizacdo de PEEP nestes pacientes é clara,
porém permanece indefinido quanto e como utiliza-la. O préprio diagndstico da
sindrome ainda permanece controverso, com recentes modificacbes e novas

propostas de definicdo até os dias atuais.

Quanto aos sobreviventes da sindrome, poucos tinham essa sorte. Nas
condi¢cdes de ventilagdo mecéanica daquela época, as radiografias de térax dos
pacientes do estudo original® mostravam diversos sinais de lesdo pulmonar
progressiva, ja indicando o potencial lesivo da sindrome e da ventilacdo mecanica.
Atualmente, o uso da ventilagdo protetora e avancos da terapia intensiva permitiram
a reducdo gradativa da mortalidade desses pacientes, tornando a condicao de saude
dos sobreviventes da terapia intensiva algo cada vez mais estudado. Entre as
questdes que surgem neste contexto, destacamos algumas que motivaram este
estudo: Quais serdo as consequéncias respiratérias das estratégias ventilatorias
atualmente utilizadas na SDRA? Ainda ha perda funcional pulmonar nos dias atuais,

e se h4, quais os fatores que podem associar-se com esta perda?

1.2 Fisiopatologia da SDRA - inflamacéo, fibroproliferacéo e fibrose

A sindrome do desconforto respiratorio agudo é uma forma grave e rapida de
lesdo microvascular, com respostas inflamatérias, anti-inflamatérias e de
remodelamento pulmonar ocorrendo ao mesmo tempo.* Juntamente com o aumento
da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar e exsudacéo de células e proteinas
para o espaco alveolar com desnaturacao do surfactante, morte de pneumdcitos tipo
| e Il e lesdo endotelial, desenvolve-se um processo de reparo envolvendo

pneumdcitos, fibroblastos e miofibroblastos.>

A avaliacdo submicroscopica do inicio da SDRA demonstra a denudacdo das

células epiteliais com presenca de membrana hialina cobrindo a membrana basal,



além do colapso do septo alveolar, apoptose de pneumdcitos tipo Il e células
endoteliais.*® A avaliacdo histoldgica de autopsia de pacientes com critérios clinicos
de SDRA e padrdo de dano alveolar difuso revela que a evidéncia de alteracdes
exsudativas reduz-se com o tempo: presente em 90% dos pacientes com até uma
semana de sindrome, reduz-se para 74% dos pacientes entre 1 e 3 semanas de
sindrome, e encontra-se presente em somente 17% dos pacientes com historia de

mais de 3 semanas da sindrome.’

Em modelos experimentais de SDRA tanto coldgeno como componentes
elasticos estdo aumentados, sugerindo que o processo de fibroelastose inicia
precocemente na SDRA.°*® H4 aumento no nimero de miofibroblastos e células
produtoras de pro-colageno tipo | e 111.2°° Fibrilas de colageno tipo Il apareceram
precocemente em lesdes leves enquanto colageno tipo | aparece em lesfes mais
graves e tardias.'* Um desequilibrio entre sintese e degradacéo poderia contribuir
para o acumulo de colageno tipo | na SDRA e esse acumulo ocorre precocemente,

podendo relacionar-se com a gravidade e a mortalidade.*

A proliferacéo de fibroblastos ocorre principalmente no espaco alveolar entre os
pneumacitos tipo | em locais onde a membrana basal encontra-se exposta,
sugerindo que o epitélio alveolar tem importante papel neste momento.**'* Entre os
fatores associados com a fibroproliferacdo estdo os macréfagos alveolares e
mediadores quimicos, especialmente o TGF-B e participantes da via do TGF-f,

como a angiotensina I1.*°

Inicialmente, o processo de remodelamento envolve a deposicdo de colageno
tipo 1l que é flexivel e pode ser reparado. Com o tempo, entretanto, ocorre a
deposicdo de colageno tipo | que € mais resistente aos mecanismos de reparo e
modificam a elasticidade do pulm&o.'* O nivel de pré-colageno tipo Ill aumenta no
lavado broncoalveolar e no soro de pacientes com SDRA desde o primeiro dia da
sindrome,’® e valores mais elevados desde o terceiro dia relacionam-se com a

mortalidade dos pacientes.’

As alteracbes proliferativas, conforme achado histolégico de autépsia de

pacientes com SDRA, aumentam com o tempo, estando presentes em 54% dos



pacientes que morreram com menos de 1 semana de duracgéo, 78% dos pacientes
gue morreram entre 1 e 3 semanas de doenca e em 100% dos pacientes que
morreram com mais de 3 semanas de SDRA. Achados compativeis com fibrose
pulmonar sdo pouco comuns em autépsia de pacientes com menos de uma semana
de SDRA (4%), subindo para 24% entre pacientes com 1-3 semanas de duracdo e

61% para pacientes com mais de 3 semanas.’

1.3 Definicdo atual da SDRA

Ap6s a descricdo da SDRA por Ashbaugh e colaboradores em 19673 muitas
definicdbes de SDRA foram propostas até 1994 quando foi publicado o resultado da
conferéncia de consenso entre a sociedade europeia e americana de
pneumologia/terapia intensiva, buscando uma padronizacdo reconhecida
mundialmente®®,

Recentemente, esta definicho de consenso foi revisada por um grupo de
especialistas e validada com base em bancos de dados de estudos multicéntricos
internacionais™®.

Baseada nessa definigdo, denominada “Definicdo de Berlin”, a Sindrome do

Desconforto Respiratorio Agudo ficou definida como:

¢ Insuficiéncia respiratdria com inicio do quadro clinico ou piora respiratéria até
uma semana apos a ocorréncia de fator desencadeante da lesdo pulmonar

¢ Infiltrado pulmonar bilateral a radiografia ou tomografia de térax ndo explicado
por derrame pleural, atelectasia pulmonar/lobar ou nédulos pulmonares

e Hipoxemia definida pela relacdo PaO,/FIO, < 300 mmHg com PEEP >
5 cmH;0

¢ Insuficiéncia respiratoria ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca

ou sobrecarga volémica



A SDRA apoés diagnosticada pode ser classificada em leve, moderada e grave,
com cada grupo apresentando diferente mortalidade e tempo de ventilagdo
mecanica conforme validacéo realizada com os dados de 4188 pacientes incluidos

em estudos clinicos envolvendo a SDRA *° (tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo da sindrome do desconforto respiratorio agudo conforme a

Definicéo de Berlin. (Adaptado de Ranieri e col*®)

Leve Moderada Grave
Relagdo Pa0,/FIO, 201 < PF <300 101 < PF<200 PF <100
PEEP >5 cmH,0
Dias livres do ventilador (VIQ) 20 (1-25) 16 (0-23) 1 (0-20)
Mortalidade % (IC95%) 27 (24-30) 32 (29-34) 45 (42-48)

PF: Relacédo PaO,/FIO,. VIQ — Variacao interquartil. PEEP - Presséo positiva ao final da expiracgéo, IC

— Intervalo de confianca

ApoGs a publicacdo da definicdo revisada da SDRA, alguns autores buscaram
aprimoramentos da definicd0.?° Entre eles, Villar e colaboradores sugeriram que a
relacdo PaO,/FIO, calculada com FIO, de 0,5 e PEEP de 10cmH,O dentro das
primeiras 24 horas do diagndstico de SDRA seria a melhor definicdo que previu uma
diferenca de mortalidade estatisticamente significante entre pacientes com SDRA
leve, moderada ou grave.?! Esta forma de calcular a relacdo PaO./FIO, foi a adotada
neste protocolo de estudo. Outra sugestdo indica que o uso da complacéncia
estratificada em 0,4 mL/cmH,O/kg de peso corporal predito também melhora a

estratificacéo dos pacientes.?

1.4 Incidéncia, prevaléncia e mortalidade da SDRA

A incidéncia da SDRA é elevada e representa importante desafio para a saude

publica. Em estudo realizado em 430 leitos de UTI em Washington, Estados Unidos,



a incidéncia média da SDRA (relacdo PaO,/FIO, < 300) foi de 78,9 casos por
100.000 pessoas.ano. Essa incidéncia foi menor no grupo de pacientes entre 15 e
19 anos (16 casos por 100.000 pessoas.ano) e atingiu 0 pico entre pacientes de 75
a 84 anos (306 casos por 100.000 pessoas.ano)®. A incidéncia também foi maior
entre pacientes que apresentavam sepse como fator desencadeante, em

comparacdo com trauma e a somatéria dos outros fatores desencadeantes®.

Em estudo longitudinal avaliando 778 pacientes com sepse grave no
departamento de emergéncia, a incidéncia de SDRA conforme a definicdo de Berlin
foi de 6,2%. A SDRA desenvolveu-se com mediana de 1 dia apés a admisséo e

associou-se com um risco de mortalidade 4 vezes maior (14 vs 60%, p < 0,001).%*

Considerando somente pacientes com a antiga definichio de SDRA da
conferéncia de consenso (relacdo PF < 200), Villar e colaboradores® avaliaram 3462
pacientes necessitando de ventilacdo mecanica por mais de 24 horas, encontrado
255 admissfes por SDRA, uma incidéncia de 5,9/100.000/ano, com idade média de

58 anos e aproximadamente 70% de pacientes masculinos.

Existem evidéncias, entretanto, que a incidéncia de SDRA pode reduzir
conforme melhora na qualidade da assisténcia hospitalar prestada, sugerindo que a
SDRA pode de certa forma ser prevenida. Em estudo populacional de coorte no
Distrito de Olmsted, Minnesota comparando a incidéncia de SDRA moderada-grave
em 2001 com a incidéncia em 2008 foi observada reducéo significativa da incidéncia
de 82,4 para 38,9 casos por 100.000 pessoas.ano®.

De fato, a incidéncia do quadro predomina 1 a 2 dias apdés a internacao
hospitalar, sugerindo uma relagcdo entre o tratamento hospitalar de pacientes com
fatores de risco para a SDRA e o desenvolvimento da mesma.?’ A indicacdo de
metanalise recente de que a utilizacdo de baixos volumes correntes em pacientes
sem SDRA relacionou-se a menor risco de desenvolvimento da sindrome, reforca a

ideia da possibilidade de prevencao dos casos de SDRA no ambiente hospitalar. 28

No Brasil, estudo prospectivo recente realizado com 773 pacientes de 45 UTls
brasileiras mostrou a ocorréncia de casos de SDRA em 31% dos pacientes



internados necessitando de ventilacdo invasiva ou n&o invasiva por mais de 24
horas®®. No Hospital das Clinicas da FMUSP, estudo prospectivo em 87 leitos de
UTI*® mostrou que 24% dos pacientes em ventilagdo mecanica por mais de 24

horas, apresentaram em algum momento quadro de SDRA.

1.5 Evolucgéo das estratégias ventilatorias na SDRA

As primeiras evidéncias clinicas que um ajuste individualizado da ventilagédo
mecanica reduziria lesdes induzidas pela ventilagdo mecéanica e poderia melhorar os
desfechos clinicos destes pacientes vieram de estudos ndo controlados que
utiizavam como estratégia limitar a pressdo de pico, utilizar baixos volumes

correntes e tolerar um certo grau de hipercapnia. 33233

Os dados experimentais e de série de casos sugerindo o papel da estratégia
protetora foram confirmados no primeiro estudo randomizado e controlado realizado
em pacientes apresentando SDRA.*** Neste estudo, a estratégia ventilatéria
protetora utilizada baseou-se em limitar a pressdo de distensdo alveolar em
20cmH;0, através de baixo volume corrente e limite de pressdo maxima, tolerando a
hipercapnia, e reversdo simultdnea do colapso alveolar através de manobras de
recrutamento e elevados valores de PEEP para manter a presséo expiratoria final
acima do ponto de inflexdo da curva pressdo-volume estatica do sistema
respiratério.>® Como resultado houve enorme e significativa reducdo na mortalidade
em 28 dias em relacdo ao grupo controle (mortalidade de 38% vs. 71% no grupo
controle) e reducdo significativa na ocorréncia de barotrauma (7% vs. 42% no grupo
controle). Mais tarde, Villar e associados viriam demonstrar a reducdo na
mortalidade utilizando a mesma estratégia®® em estudo randomizado e controlado
envolvendo novos centros e pacientes com diferentes fatores desencadeantes da
SDRA.%

Entretanto, outros trés estudos realizados de forma praticamente simultanea
naquele momento falharam em demonstrar redugdo na mortalidade utilizando

principalmente como estratégia protetora a reducao no volume corrente e o limite da



pressdo.’” 3% A aparente contradicdo entre os resultados levou a realizacdo de
grande estudo randomizado e controlado conduzido “National Institute of Health” dos
Estados Unidos realizado pelo grupo ARDSnet que viria a confirmar a importancia
das estratégias ventilatérias protetoras em reduzir a mortalidade.”® Neste estudo,
uma estratégia controle de pacientes ventilando a 12 mL/kg de peso corporal predito
(PCP) e pressao de platd de 50 cmH,0 ou menos seria comparada com grupo
protetor ventilado a 6 mL/kg de PCP e pressao de platé de 30 cmH,O ou menos,
com PEEP e FIO, ajustados de acordo com a oxigenacdo. Houve significante
reducdo na mortalidade (31 vs. 39,8% no grupo controle) apos andlise dos 861

pacientes randomizados.*°

Confirmada a importancia da estratégia protetora em pacientes com SDRA
através da restricdo da pressdo de platd e do uso de reduzido volume corrente, a
nova questao a ser respondida pelos estudos passou a ser se 0 uso de PEEP mais
elevada e a realizacdo de manobras de recrutamento e ajuste da PEEP baseado na

melhor complacéncia poderiam reduzir ainda mais a mortalidade destes pacientes.

Com o objetivo de resolver esta questdo, 0 mesmo grupo ARDSnet realizou
estudo randomizado controlado testando um grupo controle ventilado conforme a
estratégia do estudo ARMA,*° versus um grupo intervencéo que utilizava tabela com
niveis de PEEP mais elevados em relacdo ao estudo ARMA para os mesmos niveis
de oxigenacdo, estudo ALVEOLI.** Uma manobra de recrutamento foi utilizada
inicialmente nos primeiros 80 pacientes porém esta foi abandonada ap6s avaliacéo
inicial dos dados.*” Nos 549 pacientes avaliados em andlise interina ndo foi

observada diferenca na mortalidade e o estudo foi interrompido por futilidade.

Mais tarde, na Franca, outro estudo randomizado e controlado buscou responder
a mesma questéo, se niveis de PEEP mais elevados poderiam reduzir a mortalidade
em pacientes ventilados com mesmo volume corrente protetor.** No grupo controle
foi aplicada a chamada estratégia de minima distensédo, em que a PEEP e a presséo
de platd eram ajustados ao minimo possivel até que ocorresse uma queda de
oxigenagdo pré-determinada, enquanto na chamada estratégia de elevado
recrutamento o nivel de PEEP era elevado ao maximo até que se alcancasse a

pressdo de platd de 28-30 cmH,O, sem que fossem realizadas manobras de



recrutamento. A estratégia com nivel de PEEP mais alto demonstrou aumento
significante nos dias livres de ventilacdo e de insuficiéncia de 6érgaos, porém néao

houve reducdo na mortalidade.*?

Outro estudo clinico randomizado e controlado, este no Canada, publicado
concomitantemente testou novamente uma estratégia com niveis de PEEP mais
elevados, desta vez utilizando manobras de recrutamento com 40 cmH,O por 40
segundos no inicio do estudo e a cada desconexao, porém sem titulacdo da PEEP,
que era ajustada conforme tabela de PEEP/FIO,.** O volume corrente médio dos
dois grupos foi 6,8 mL/kg de PCP, com média de PEEP de 15 cmH,O no grupo
intervencdo e PEEP de 10 cmH,O no grupo controle, porém com pressao de platd
meédia de 30,2 cmH,O no grupo intervencéao e 24,9 cmH,O no grupo controle. Nao
houve diferenca estatisticamente significante na mortalidade dos pacientes, com o
grupo intervencdo utilizando menos terapias de resgate e com menos morte

associada & hipoxemia refrataria.**

Em metandlise®*® utilizando o banco de dados dos trés estudos clinicos

randomizados e controlados**344

envolvendo comparagdo de PEEP alta versus
PEEP baixa mostrou reducédo na mortalidade na UTI entre todos os pacientes (28,5
vs. 32,8, p < 0,01) e entre pacientes com relacdo PaO,/FIO, < 200 (30,3 vs. 36,6,
p=0,001). Nos pacientes com SDRA moderada e grave também houve reducao
significante na mortalidade hospitalar, no tempo livre de ventilagdo mecéanica, e no

uso de terapias de resgate.*

1.6 Principios da estratégia ventilatoria “Open Lung Approach”

Uma caracteristica marcante da sindrome do desconforto respiratério agudo
consiste na presenca heterogénea de porcdes aeradas e ndo aeradas no pulmao,
representando areas com colapso alveolar em regides gravidade dependentes.*® A
pressdo positiva pode gerar tensdo nas areas de transicdo entre regibes com

alvéolos totalmente colapsados e regides com alvéolos abertos. Nestas areas a
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abertura e fechamento ciclicos podem levar a diversos efeitos, como dano epitelial e

endotelial, lesdo inflamatéria celular e liberacéo de citocinas. *"84°

As estratégias ventilatérias com baixo volume corrente podem limitar a leséo
induzida pelo ventilador, porém nao atuam sobre a questdo da heterogeneidade do
pulmdo, podendo inclusive aumenta-la. Para buscar reduzir a heterogeneidade
pulmonar, manobras de recrutamento sdo geralmente capazes de abrir a maioria
das unidades alveolares colapsadas numa pressdo segura sendo que apds o
recrutamento geralmente valores de PEEP menores sdo necessarios para manter as
unidades alveolares abertas. O “pulmdo aberto” é ventilado entdo no braco

expiratério da curva presséo volume. *°

Entre as possiveis vantagens da estratégia de manter o pulméo aberto, estédo a
melhora da oxigenagdo e da complacéncia pulmonar, demonstrada em diversos

estudos 495152

, além de possiveis vantagens observadas em estudos experimentais
como prevencao de lesdo vascular e de disfuncéo do ventriculo direito em ratos sem

les&o pulmonar prévia.>®

1.7 Seguimento de sobreviventes de internagdes na UTI

Embora os estudos randomizados e controlados que avaliam tratamentos
para pacientes criticos tenham frequentemente como desfecho primario a
mortalidade na UTI ou no hospital, cada vez mais estudos demonstram que a
mortalidade cumulativa segue crescente mesmo apoés a alta hospitalar, geralmente
numa velocidade superior a de sujeitos controles que ndo estavam internados na
UTL.

Niskanen e colaboradores® compararam 12180 pacientes internados na UTI
com a populagao geral, mostrando mortalidade 3,3 vezes maior entre 0s pacientes
admitidos na UTI em relacédo a populacao geral da Finlandia. A mortalidade tornava-

se semelhante apos dois anos de observacdo, com vitimas de trauma e doengas
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cardiovasculares alcangando o risco de morte da populagcdo geral mais

precocemente.

Em 2010, Wunsch e associados® realizaram andlise retrospectiva de
pacientes com mais de 65 anos de idade, beneficiarios do Medicare (seguro saude
do governo americano), por trés anos apds a internacdo na UTI. Eles mostraram
mortalidade apds seis meses de acompanhamento dos sobreviventes da UTI de
14,1%, superior a de pacientes controles sobreviventes de internacdo hospitalar
(10,9%). Apos trés anos da internacdo a diferenca foi mantida (39,5% versus
34,5%).

Neste mesmo estudo, apos ajustes para comorbidades, origem da admisséo,
local de destino apés a alta da UTI, hospitalizacdo no ano anterior e admissdo em
servico de saude de retaguarda, a diferenca foi reduzida, porém ainda foi
estatisticamente significante. Sobreviventes de UTI cirdrgicas tiveram melhor
prognéstico do que os de UTI clinica (mortalidade apds seis meses 11,1% versus
16%, respectivamente, p < 0,01). Entre as comorbidades avaliadas, a presenca de
neoplasia metastética foi o preditor mais importante de morte apds seis meses e trés
anos da internacdo da UTI (razdo de chances ajustada (AHR) de 3,3 em seis meses

e 3,02 em trés anos).

Este estudo ainda realizou a avaliacdo estratificada dos pacientes em relacdo
ao uso ou ndo de ventilagdo mecanica, alcancando resultados impressionantes.
Comparando pacientes ndo submetidos a ventilagdo mecénica e controles
hospitalares, a mortalidade foi proxima, porém ainda estatisticamente significante
sem ajuste (AHR = 1,17) ou apoés ajuste para comorbidades (AHR 1,04). Entretanto,
considerando pacientes sobreviventes de UTI submetidos a ventilagdo mecénica, a
diferenca de mortalidade foi significante em relagcdo aos controles internados no
hospital (57,6% versus 32,8%) ap0s 3 anos, sendo a diferenca mais importante

observada nos primeiros seis meses (30,1% versus 9,6%).>>

Finalmente, coorte holandesa que avaliou 91203 pacientes que receberam
alta hospitalar entre 2007 e 2010,>® mostrou mortalidade apés a alta hospitalar de

12,5, 19,3 e 27,5% apods 1, 2 e 3 anos de seguimento. Este risco de morte foi maior
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que o da populacéo geral da Holanda apds ajuste para sexo e idade (27,5 vs. 8,2%).
O risco de mortalidade tardia variou entre diferentes pacientes de UTI, com
pacientes oncologicos e clinicos apresentando aumento do risco de morte tardia em

relacéo a populacao geral de UTI.

Em geral, a qualidade de vida associada a saude dos sobreviventes de
internacdo na UTI € pior que a de controles da populacdo geral. Em revisdo
sistematica de 53 artigos avaliando a qualidade de vida ao menos um ano apos a
admissao na UTI em que foram utilizados os questionarios SF-36 ou EQ-5D, Oeyen
e colaboradores® observaram que pacientes sobreviventes de internacdo na UTI
tinham pior qualidade de vida quando comparados com a populagédo geral pareados
por sexo e idade. As maiores reducfes na qualidade de vida foram observadas em

sobreviventes da SDRA, ventilacao prolongada, trauma grave e sepse grave.

Em outro estudo avaliando 1663 pacientes com mais de 18 anos que
permaneceram mais de 24 horas na UTI, Orwelius e associados®® mostraram que
em todos os dominios do questionario SF-36 e EQ-5D os pacientes apresentavam
reducdo dos parametros de qualidade de vida quando comparada com o valor da
populacdo que morava nos arredores do hospital desde a avaliacdo inicial seis
meses apos a admissao na UTI até a ultima avaliacdo 36 meses apos a alta da UTI.
Os valores achados apds seis meses de alta da UTI ndo melhoraram até 36 meses

de avaliacdo, com excecao do dominio capacidade fisica e fun¢éo social do SF-36.

Avaliando fatores relacionados a pior qualidade de vida, os autores
concluiram que doencas preexistentes exerceram a principal acdo sobre a reducéo
na qualidade de vida associada a saude dos sobreviventes, seguida de informacdes
demograficas como idade, diagnostico na admissdo, tempo de internacdo no
hospital e sexo (feminino). O valor do APACHE Il (escore de gravidade clinica de
pacientes na UTI) o tempo de internagédo na UTI e o tempo de ventilagdo mecanica

ndo afetaram a qualidade de vida dos pacientes.*®
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1.8 Seguimento de sobreviventes da SDRA

O uso de estratégias protetoras em pacientes com SDRA reduziu
significantemente a mortalidade na UTI e no hospital, que atualmente encontra-se
entre 30 e 40%.%° Entretanto, dados de estudos de sobreviventes demostram que a
mortalidade cumulativa destes pacientes segue em elevagédo durante determinados
intervalos de tempo. Angus e colaboradores™ observaram que ao avaliar a
mortalidade de 28 dias de pacientes com SDRA (30,5%), estavam subestimando
uma mortalidade cumulativa mais elevada observada apos seis meses da admissao
na UTI (44,3%). Depois de seis meses de observacao, os autores identificaram que
a mortalidade dos sobreviventes ficava estavel até um ano de observagcdo, o que
sugeria que a mortalidade nos primeiros seis meses ainda poderia estar relacionada

com o quadro agudo (figura 1).

»
»

1,0 T
. Mortalidade em 1 més
0,8 T
i Mortalidade adicional tardia
0,6 T !
M | |
04 + ! 5
| | i
| |

28 dias 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 1 - Curva de sobrevida ap6s um ano de acompanhamento de pacientes com
SDRA (Adaptado de Angus e colaboradores, 2001°°).



14

Da mesma forma, Chiumello e associados® avaliaram a mortalidade apds um
ano de pacientes participantes de estudo randomizado, controlado com o objetivo de
testar a posicdo PRONA em pacientes com SDRA. Os autores observaram
mortalidade de 60% apds um ano da SDRA, sendo que 12% da mortalidade

cumulativa total ocorreu entre 6 e 12 meses ap0s a randomizagéo.

Também recentemente em coorte prospectiva que acompanhou 485
pacientes com SDRA necessitando de ventilacdo mecanica, Needham e
colaboradores® observaram um aumento da mortalidade cumulativa até um ano do
diagnostico. Apos 30 dias de diagnostico a mortalidade cumulativa observada foi de
44%, aumentado para 52% apdés 90 dias e para 62% apdés um ano de
acompanhamento. A mortalidade ficou estdvel ap6s um ano, com mortalidade

cumulativa apés dois anos de 64%.

1.9 AlteracOes da fungcéo pulmonar em sobreviventes da SDRA

Alteracfes na funcdo pulmonar de pacientes apos a SDRA séo identificadas
desde antes do inicio do emprego das estratégias protetoras. Em estudo publicado

em 1994 com acompanhamento de 20 pacientes,®

apos a extubacdo, 90% dos
pacientes apresentava reducdo da capacidade vital forcada (CVF), a capacidade
pulmonar total (CPT) estava reduzida em 76% dos pacientes e a redugédo da
capacidade de difusdo observada através da técnica do monéxido de carbono
(DLco) estava reduzida em 71% dos pacientes. Apés 6 meses, 55% dos pacientes
ainda apresentava CVF baixa, 45% ainda apresentava CPT baixa e 26% dos

pacientes apresentava DLco baixa.®

A funcdo pulmonar tende a melhorar nos primeiros seis meses apos a
internacdo na UTI, porem com tendéncia a estabilidade apds este periodo. Mc Hugh
e colaboradores observaram melhora da funcdo pulmonar desde a extubacédo até 6

meses apos a SDRA. Nao houve diferenga na fun¢do pulmonar entre 6 meses e 12
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meses apds a SDRA neste estudo.®> Cheung e associados n&o observaram melhora

significativa na funcdo pulmonar entre 1 ano e 2 anos apds a SDRA.®

A alteracao funcional mais frequente observada atualmente é a reducdo da
DLco. Herridge e colaboradores em 2003 apds avaliacdo de 109 pacientes
sobreviventes da SDRA identificou que mesmo ap6s 12 meses de
acompanhamento, aproximadamente metade dos pacientes apresentavam difusao
reduzida (mediana da porcentagem do predito da DLco de 72%),%* subindo para
mediana de 78% apds 2 anos de seguimento.®®. Apés 5 anos, aproximadamente
metade dos pacientes apresentava DLco reduzida (valor da mediana de 80%).%° Em
estudo prospectivo recente, em que foram analisados 47 pacientes ventilados
seguindo a estratégia ventilatéria proposta no estudo ARMA,* a capacidade de
difusdo ainda mostrava-se baixa, com mediana do predito da DLco de 68% apds 6

meses de seguimento.®®

No subgrupo de pacientes acometidos por SDRA associada com infeccéo
pelo virus influenza A H1N1, a funcdo pulmonar foi avaliada ap6s um ano de
pacientes que necessitaram de terapia de resgate através de oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO) e, portanto, com disfuncdo respiratoria mais
grave, versus pacientes que ndo necessitaram de ECMO.®" O grupo que necessitou
de ECMO era mais jovem, apresentava SAPS IIl (escore de gravidade clinica de
pacientes na UTI) maior na entrada da UTI e permaneceu mais tempo em ventilagao

mecanica.

Como resultado, aproximadamente metade dos pacientes apresentava
alteracdo na difusdo (mediana de 72,5% e 71,5% no grupo ECMO e ndo ECMO,
respectivamente). 75% dos pacientes do grupo ECMO e 64% dos pacientes do
grupo ndo ECMO apresentavam DLco abaixo do 5° percentil de normalidade, sem
diferenca estatistica entre os grupos.®” Estudos menores sugerem que a evolugao
da func&o pulmonar em pacientes com SDRA pode variar dependendo da etiologia,
com pacientes apresentando SDRA relacionada ao H1N1 podendo apresentar

recuperacéo melhor.%®



16

A reducdo da capacidade vital forcada também é observada em estudos
longitudinais de acompanhamento de pacientes com SDRA. No estudo de Herridge
e colaboradores,® mais da metade dos pacientes apresentava reducdo da CVF 3
meses apdés SDRA (mediana de 72% do predito) e aproximadamente metade dos
pacientes ainda apresentava reducdo apos 6 meses do diagnéstico (mediana de
80% do predito), com melhora apds 1 ano (mediana de 85%, diferenca interquartil
71-98%). Este achado foi semelhante ao achado de outro estudo longitudinal que
avaliou os pacientes ap6s 1 ano®® (mediana de 85% do predito) e dois anos
(mediana de 86% do predito, diferenca interquartil de 71-100%), mostrando que
mesmo apds dois anos um quarto dos pacientes ainda apresentava CVF menor do

que 71% do predito.

Apoés 5 anos, pouco menos da metade dos pacientes persiste com reducédo da
capacidade vital forcada (mediana de 84% do predito).®> Da mesma forma, estudo
prospectivo em que 0s pacientes seguiram a ventilacdo proposta pelo estudo
ARMA,*® a mediana do predito da capacidade vital forcada foi de 82% ap6s 6 meses

de seguimento, com diferenca interquartil de 71-95%.°

Reducbes de fluxo (Volume expiratorio forcado no primeiro segundo — VEF;)
geralmente acompanham a reducdo da capacidade vital forcada, bem como a
capacidade pulmonar total, geralmente com porcentagem do predito 10% ou mais
acima da capacidade vital forcada. Nao se observa alteracdo do volume residual

646365 Redugdo da relacdo VEF,/CVF indicando distdrbio

destes pacientes.
ventilatorio obstrutivo foi observada em estudos mais antigos com pequeno namero

de pacientes,’® porém este padrdo ndo tem sido observado atualmente.®’

Até o momento, ndo foi possivel identificar o papel das estratégias
ventilatorias e outros tratamentos em reduzir as alteracdes funcionais secundarias a
SDRA. Somente um estudo que acompanhou 92 pacientes randomizados para o
tratamento com éxido nitrico 5ppm versus placebo conseguiu mostrar superioridade
da funcédo pulmonar em termos de volumes pulmonares (CVF e CPT) no grupo
tratamento em relacdo ao grupo controle seis meses apds acompanhamento, sem
1

que uma melhora em termos de capacidade de difusédo (DLco) fosse observada.’

Estudo comparando a fung&o pulmonar ap0s aproximadamente 1 ano da SDRA em
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pacientes que participaram de estudo randomizado controlado testando o uso da
posicdo prona versus a posicdo supina no tratamento da SDRA ndo mostrou

diferenca significativa entre os 26 pacientes seguidos.®

1.10 Alteracdes natomografia computadorizada de térax de sobreviventes da
SDRA

As alteracbes tomogréficas na fase aguda da SDRA sado sabidamente
extensas e graves e relacionam-se com a mortalidade dos pacientes.’ Opacidades
em vidro fosco sdo geralmente observadas nos quadrantes superiores, enquanto
intensas opacificacdes do parénquima sao observadas nos quadrantes posteriores,
com alteracbes reticulares e de vias aéreas pouco comuns.” Alteracdes
fibroproliferativas podem ser observadas desde o primeiro dia do diagndstico da
SDRA em determinados pacientes e estas alteracdes relacionam-se com o
prognostico do paciente e tempo de ventilacdo mecanica.”* Quantitativamente, ha
aumento do peso do pulméo com reducdo do volume pulmonar, e grande aumento

percentual de areas pobremente aeradas e ndo-aeradas.”

Em estudo pequeno com 8 pacientes com SDRA secundéria a infeccdo por
coronavirus, apés um més trés pacientes apresentavam alteracbes compativeis com
fiborose além de cistos subpleurais, considerados secundarios ao processo de

fibrose.’®

Alteragdes no parénquima pulmonar mais frequentemente observadas através
da tomografia de térax em pacientes sobreviventes de SDRA sdo as alteracdes
reticulares, encontradas em 85% dos pacientes ap6s 6 meses.” Estas alteracoes
relacionam-se inversamente com as areas de opacificacdo intensa, que predominam
em regides posteriores e relacionam-se de forma significativa com a extensdo da

opacificacéo em vidro fosco, que predominava em regides anteriores.’®

Desai e colaboradores avaliando tomografias realizadas 6 meses apds a
SDRA demonstraram através de analise multivariada uma relacdo robusta com o

tempo em pressdo controlada em que houve inversdao da relagéo
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inspiracdo/expiracéo (p = 0,001) e com o tempo de ventilagdo mecanica (p = 0,01).”
Considerando a relacao entre a funcéo pulmonar e a tomografia de térax, os autores
observaram uma relacao inversa significante entre a somatoria da extenséo de vidro

fosco e de infiltrados reticulares e a capacidade vital forcada.”

Em outro estudo prospectivo em pacientes com SDRA moderada a grave, o
escore de alteracdo da tomografia de térax 6 meses pés SDRA relacionou-se com a
capacidade pulmonar total, com a capacidade vital forcada e com a capacidade de
difusdo de forma estatisticamente significante, indicando uma relacéo entre a funcao

pulmonar e alteracdes anatémicas pulmonares.®®

1.11 Qualidade de vida relacionada a salde de sobreviventes da SDRA

Pacientes sobreviventes de SDRA apresentam reducédo em sua qualidade de
vida relacionada a saude em seguimento de longo prazo, em comparagdo com
pacientes internados em UTI por outros diagndsticos. Em estudo realizado por
Davidson e associados, 77 pacientes com SDRA foram comparados apds 1 ano da
internacdo com 73 pacientes com escore de gravidade, idade e comorbidades
semelhantes internados na UTI, diferindo apenas em relagdo ao tempo de
internacdo no hospital (29 dias nos pacientes com SDRA versus 19 dias nos

controles).”’

Este estudo demonstrou que pacientes com SDRA apresentavam reducao
clinica e estatisticamente significante em termos de qualidade de vida e sintomas
respiratorios quando comparados a pacientes criticos sem SDRA, com mediana de
tempo de avaliacdo entre 23 e 25 meses apo0s a admissao na UTIl. Embora quase
todos os aspectos da qualidade de vida tenham sido afetados, os dominios
associados com limitagdo fisica foram os mais afetados. Somente a funcgéo
emocional ndo estava reduzida em pacientes com SDRA em relagdo ao grupo

controle internado na UTI.”’
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Neste mesmo estudo o questionario especifico de qualidade de vida
relacionado a saude abordando disfuncéo respiratoria (“Saint George’s Respiratory
Questionnaire” — SGRQ) mostrou reducdo em todos os dominios, principalmente
sintomas e atividade, sugerindo que sequelas fisicas e sintomas pulmonares sédo 0s
mais associados com as limitacdes destes pacientes. Os autores também mostraram
gue pacientes com SDRA e sepse tém mais disfuncdes relacionadas a qualidade de

vida do que pacientes com SDRA associada a trauma.”’

Angus e colaboradores® avaliaram a qualidade de vida de pacientes com
SDRA ap0s seis meses e um ano da admiss&o na UT]I utilizando a escala “Quality of
well-being” (QWB) e compararam os dados obtidos com dados de pacientes com
fibrose cistica. Ndo houve melhora na qualidade de vida de pacientes com SDRA
entre 6 e 12 meses, e a qualidade de vida de pacientes com SDRA foi pior do que a

dos controles com fibrose cistica (p < 0,001).

Em pacientes com SDRA, Herridge e associados apés acompanhamento dos
sobreviventes por cinco anos demonstraram que o componente fisico relacionado
com a qualidade de vida permaneceu abaixo do esperado apds cinco anos de
acompanhamento. Houve melhora precoce no grupo com idade menor que 52 anos,

porem todos 0s grupos tiveram reducdo neste componente apés cinco anos.®

Uma pior qualidade de vida relacionada a saude (medida através do
questionario respiratério Saint George’s e do questionario SF-36) foi associada com
maior escore radiolégico obtido através de tomografia de térax 6 meses apds o
desenvolvimento da SDRA. Um pior escore radioldgico 14 dias ap6s a SDRA
também relacionou-se com pior qualidade de vida 6 meses pds SDRA, sugerindo
gue as sequelas pulmonares tém participacdo na reducédo da qualidade de vida de

pacientes sobreviventes da SDRA.®®

1.12 OQutras disfuncdes de sobreviventes da SDRA
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O disturbio neurocognitivo tem sido cada vez mais reconhecido em pacientes
sobreviventes da UTI. Estes disturbios sdo variados, como alteracées cognitivas de
memoria, fluéncia verbal e funcdo executiva, e muitas vezes subclinicos, dificultando
0 reconhecimento destas condi¢bes. Sua ocorréncia, entretanto, tem sido cada vez

mais observada e relacionada com as condi¢des presentes no tratamento critico.

Em pacientes sobreviventes de SDRA, segundo Hopkins e colaboradores,”® 70%
apresentam sequelas neurocognitivas na alta do hospital, sendo que 46% mantém
sequelas apés um ano da alta e 47% mantém sequelas ap0ds dois anos da alta. Em
estudo com mais de 800 pacientes, apds um ano, 34% dos pacientes apresentava
disfuncdo cognitiva semelhante a apresentada por pacientes com trauma de cranio
moderado, e 26% tinham escore neurocognitivo com valor semelhante ao
apresentado por pacientes com doenca de Alzheimer leve. Entre os fatores
relacionados com a disfuncdo cognitiva nos sobreviventes, estudos observacionais
encontraram PaO, baixa, uso de estratégia conservadora de infusdo volémica e

tempo de delirium na UTI. " &

Apos seis meses de alta da UTI, Jackson e associados identificaram que 32%
dos pacientes sobreviventes de internacdo em UTI clinica apresentam disfuncao
neuropsicolégica, sendo que 27% pacientes apresentam depresséo na alta da UTl e
36% ap6s seis meses.®* Mikkelsen e colaboradores avaliando pacientes com SDRA
encontraram que sintomas psiquiatricos de ansiedade foram mais comuns em
pacientes que apresentaram PaO, menor, pressdo arterial sistélica menor e um

episddio de hipoglicemia.”

O achado de fraqueza muscular adquirida na UTI ocorre em 25% dos pacientes
gue permaneceram mais de sete dias em ventilagcdo mecanica. Entretanto, quando
utilizados testes eletrofisiologicos que ndo dependem da colaboragéo dos pacientes,
a porcentagem de polineuropatia alcanca 58%. Em popula¢des de maior risco, como

pacientes com sepse e disfuncdo de 6rgéos a taxa pode variar de 50 a 100% .82

Em pacientes sobreviventes da SDRA, a fraqueza muscular é encontrada em mais
de 1/3 dos sobreviventes e associa-se com risco de retorno a ventilagdo mecéanica,

dias para a extubacdo e dias para o retorno ao domicilio.?® Entre os fatores
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associados com o desenvolvimento de fraqueza muscular na UTI e apos a alta da
UTI, o tempo de imobilidade, a ocorréncia de sepse, insuficiéncia de mdultiplos
orgaos, hiperglicemia, e uso de corticosteroides na UTI sédo fatores encontrados em

estudos observacionais.®* %> #

Pacientes sobreviventes de SDRA melhoram progressivamente a distancia
caminhada em seis minutos, porém apdés um ano o valor predito ainda é baixo

(mediana de 422 metros, 66% do valor predito).®

Quando avaliados por teste cardiopulmonar de esforco, pacientes sobreviventes de
SDRA apresentam alteracao do gradiente alvéolo arterial em 50 a 80% dos casos. A

VO, méxima estava normal em apenas 4 de 12 pacientes avaliados.”

Em pacientes sobreviventes de SDRA pelo virus influenza A H1IN1, 18% dos
pacientes mais graves (com necessidade de ECMO) ou menos graves (sem
necessidade de ECMO) apresentaram gradiente alvéolo-arterial > 34 no pico do
exercicio. Dos pacientes avaliados, somente um apresentou hipoxemia durante o
exercicio. A VO, maxima no exercicio destes pacientes foi pouco menor em
pacientes mais graves (23,95 ml/kg/min — 80,5% do predito) em relacdo aos menos
graves (26,95 ml/kg/min — 89%) sem diferenca estatistica.®’
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2 HIPOTESE

O ajuste da ventilacio mecanica em pacientes com SDRA associa-se com
alteracbes na funcdo pulmonar e de parénquima pulmonar de pacientes
sobreviventes da SDRA.

3 OBJETIVOS

3.1.0bjetivo principal:

Identificar variaveis associadas com a gravidade da SDRA ou com o ajuste
da ventilagdo mecénica que se relacionam com a funcdo pulmonar de

sobreviventes da SDRA.

3.2.0bjetivos secundarios:

e Avaliar a fungdo pulmonar nos sobreviventes da SDRA ventilados com duas
diferentes estratégias de ventilagdo mecanica.

e Avaliar alteracBes quantitativas na tomografia computadorizada de térax de
sobreviventes de SDRA ap6s um, dois e seis meses de acompanhamento;

e Identificar variaveis e estratégias ventilatorias que se relacionam com
parametros de tomografia quantitativa de térax de sobreviventes da SDRA;

¢ Identificar variaveis e estratégias ventilatérias que se relacionam com o teste
de caminhada de seis minutos de sobreviventes de SDRA ap0s seis meses

de acompanhamento;



23

e Identificar variaveis e estratégias ventilatorias que se relacionam com a
qualidade de vida relacionada a saude de sobreviventes de SDRA apos seis

meses de acompanhamento.

4. METODOLOGIA

A pesquisa foi aprovada pela Comissao Cientifica do Instituto do Coracéo e
posteriormente pela Comissdo de Etica para a Analise de projetos de Pesquisa —
CAPPesq do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sédo Paulo, em secédo de 14/03/2007, conforme protocolo n°® 1141/06. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido também foi aprovado no mesmo parecer, nos
termos da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n® 196 de 10.10.1996. O
termo de consentimento foi assinado pela totalidade dos familiares dos pacientes do
estudo, apds terem sido informados dos aspectos inerentes ao protocolo de
pesquisa e assentido em participar. O termo de consentimento incluia o seguimento

dos pacientes por até um ano.

4.1.Delineamento do estudo

Estudo longitudinal de coorte com pacientes com SDRA incluidos em
estudo randomizado, aberto, com controle ativo comparando a estratégia

ARDSnet versus a estratégia “Open Lung Approach”.

4.2.Populagéo

Foram selecionados em amostra de conveniéncia pacientes com SDRA
moderada a grave internados em um dos 41 leitos avaliados diariamente em
triagem realizada em 6 UTIs do Hospital das Clinicas da FMUSP (UTI do Pronto
Socorro da Clinica Médica, UTI do Departamento de Moléstias Infecciosas, UTI
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Respiratéria, UTI da Clinica Médica, UTI da Nefrologia e UTI da Cirurgia geral e

Gastrocirurgia).

Todos os casos em ventilacdo mecanica eram avaliados considerando a
relacdo PaO,/FIO,, presenca de infiltrado radiografico e, na presenca de infiltrado

e relacdo PF < 200, se o infiltrado era justificado por congestéo pulmonar.

Os pacientes com fator de risco para SDRA, relacdo PF < 200 e infiltrado
pulmonar bilateral ndo justificado por congestdo pulmonar eram avaliados quanto

a presenca de um fator de exclusdo do estudo, listados abaixo:

e |dade <18 anos e > 80 anos

e Peso < 35 kg do peso corporal predito

e indice de massa corpérea > 50 kg/m?

e OQOutra pneumopatia como asma, DPOC, fibrose pulmonar, etc.
e Lesdo cerebral aguda ou hipertenséo intracraniana (> 18 mmHg)
e Paciente recebendo quimioterapia ou radioterapia

e Doenca cardiaca grave

e Gravidez

e Anemia falciforme

e Doenc¢a neuromuscular

e Elevado risco de morte por outras causas que ndo SDRA

e Pacientes com mais de trés disfuncdes de 6rgao

e Barotrauma documentado

e Instabilidade hemodinamica com choque intratavel

e Trauma toracico penetrante

e Pneumotdrax com presenca de escape aéreo

e Paciente incluido em outro estudo

Para os pacientes com todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de
exclusao, buscava-se o contato com a familia com o objetivo de informar sobre o
protocolo e solicitar, nos casos em que a familia concordasse em que seu familiar

participasse do estudo, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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Pacientes com TCLE assinado tinham entdo seus parametros de ventilacéo
mecanica ajustados com o0 objetivo de manté-los ventilados em ventilacdo
protetora padréao por periodo de 12 a 36 horas: VT 4-8 mL/kg de PCP, pressao de
platd < 30 cmH,0, tempo inspiratério < 1,0 segundo, PEEP e FIO, ajustadas com
base na tabela do ARDSnet e frequéncia respiratéria para manter a PaCO, em 35
a 60 mmHg. Durante este periodo, ndo puderam ser aplicadas manobras de

recrutamento ou quaisquer outras manobras ventilatérias adjuntas.

Apos este periodo, a relacdo PaO,/FIO, era novamente acessada, na
chamada gasometria de qualificacdo. Neste momento, caso a PEEP estivesse
abaixo de 10 cmH,0, esta deveria ser aumentada para 10 cmH,O, e a FIO;
deveria ser de ao menos 0,5. Uma gasometria arterial era entéo coletada apés 30
minutos nestes parametros com o objetivo de reavaliar se o0 paciente apresentava
relacdo PaO,/FIO, < 200.

Pacientes que preenchessem os critérios para SDRA moderado ou grave
eram entao randomizados para iniciarem ventilacdo com estratégia ARDSnet ou
estratégia “Open Lung Approach”. A randomizacao foi estratificada por UTI e
gravidade (APACHE II).

4.3.Estratégia ventilatoria ARDSnet

Pacientes randomizados para este grupo foram tratados precisamente como
definido no protocolo ARDSnet original (ver apéndice A).”> Ndo foram permitidos
desvios em relacdo ao protocolo, manobras de recrutamento ou quaisquer outros
adjuntos ventilatérios. O uso de qualquer dessas técnicas foi listado como violagéo

ao protocolo.

De forma resumida, pacientes randomizados para este grupo foram ventilados
no modo de ventilagdo assistida/controlada ciclada a volume. O volume corrente
inicial foi de 8 mL/kg do PCP. O mesmo foi reduzido em 1mL/kg PCP a intervalos de
< 2 horas até que o volume corrente alcangasse 6 mL /kg do PCP.
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A frequéncia do ventilador foi feita para se adequar a ventilagdo por minuto
anterior a incluséo, se possivel. A frequéncia maxima foi de 35/min. A frequéncia
ventilatoria e o volume corrente foram ajustados para se conseguir os valores-alvo
para pH arterial e presséo de platd inspiratoria final, respectivamente. Objetivo de pH
arterial para todos os pacientes: 7,30 < pH < 7,45. Valor alvo para pressao de plato
para todos os pacientes: < 30 cmH;O. Para cada medida, os pacientes foram
curarizados. Foi registrada a pressao correspondente ao primeiro platdé que ocorrer
apoés o inicio de uma pausa de 0,5 segundo. Os limites-alvo para oxigenacao foram:
55 mmHg < PaO; < 80 mmHg ou 88% < SpO, < 95%.

A oxigenagdo foi mantida nos limites-alvo utilizando as seguintes
combinac¢des de PEEP/FIO,:
FO, |,30 |,40 |,40 |,50 |,50 |[,60 |,70 |[,70 [,70 |,80 |,90 |,90 |,90 | 1,0

PEEP |5 5 8 8 10 | 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

(Os niveis de PEEP representam os niveis ajustados no ventilador, e ndo niveis de
PEEP-total)

A ventilacdo poderia ser mudada de volume A/C para pressao de suporte se a
pressdo de platdé fosse < 25 cmH,O com um volume corrente de 6 a 8 mL/kg do
PCP. Durante a ventilacdo com pressao de suporte, 0os pacientes randomizados ao
protocolo do ARDSnet tiveram seu volume corrente mantido entre 6 e 8 mL/kg do
PCP.

4.4. Estratégia ventilatéria “Open Lung Approach”

Os detalhes da estratégia empregada estdo descritos no apéndice A. De
forma resumida, os pacientes primeiramente foram submetidos a uma manobra de
recrutamento alveolar seguido por um teste com PEEPs decrescentes antes do

estabelecimento dos ajustes iniciais do ventilador conforme mostra a figura 2.
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Figura 2 — Desenho esquematico ilustrando a manobra de recrutamento alveolar e
teste com PEEPs decrescentes utilizados no braco da estratégia “Open Lung
Approach”.

Uma vez que a PEEP associada com maior complacéncia fosse identificada,
o pulmao era novamente recrutado, como descrito acima. Apds esse recrutamento, o
modo de ventilagdo continuava a ser assistido/controlado, a PEEP era estabelecida
no nivel identificado como a PEEP com melhor complacéncia mais 3 cmH,0, (PEEP
maxima 25 cmH,0), FIO, 1,0, nivel de presséo assistido/controlado ajustado para
estabelecer uma pressdo de pico em vias aéreas de 30 cmH,0, tempo inspiratorio
de 0,8 s, com frequéncia respiratéria de 35 /min ou a frequéncia mais alta até 35
/min que n&o provoque auto-PEEP (figura 3). Se o volume corrente inspirado for
menor do que 4 mL /kg do PCP, a pressao de pico era aumentada a incrementos de
2 cmH,0 até que o volume corrente inspirado fosse igual da 4 mL /kg do PCP. Se o
volume corrente fosse > 6 mL /kg PCP, o nivel de pressao deveria ser diminuido em

2 cmH,0 a cada vez, até que o volume corrente alcance 6 mL /kg do PCP.

Apo6s 20 min de ventilagdo mecénica, era obtida uma gasometria arterial. Se a
PaCO, fosse menor do que 40 mmHg, reduzia-se o nivel de pressdo A/C em 2
cmH,0 a cada vez até que a PaCO; ficasse acima de 40 mmHg. Se a PaCO, fosse

maior do que 50 mmHg, a frequéncia respiratoria poderia ser aumentada. Ao fazer
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isso, poderia ser necessario reduzir o tempo inspiratério para garantir que 0 mesmo
seja mais curto do que o tempo expiratério. O aumento da frequéncia era limitado
pelo desenvolvimento de auto-PEEP. N&o era permitido auto-PEEP de mais de 2
cmH,0. Se nédo ocorresse desenvolvimento de auto-PEEP, a frequéncia respiratoria

poderia ser aumentada até 40 incursdes por minuto.

ApGs o estabelecimento do nivel de ventilagcdo, a FIO, deveria ser reduzida
até que a PaO, ficasse entre 55 e 80 mmHg ou a SpO, entre 88 e 95%. O
investigador poderia ajustar o tempo inspiratério da forma que considerasse
apropriada ap0s o ajuste inicial, mas ndo poderia gerar auto-PEEP através do
aumento do tempo inspiratério. Em geral, a frequéncia respiratéria deveria
permanecer a um nivel maximo de (35/min) até que um volume corrente de 6 mL /kg

do PCP pudesse ser fornecido, com uma presséao de platé < 28 cmH,0.

Na incapacidade de reduzir a FIO, para 0,4 apos 4 horas da manobra de
recrutamento inicial eram repetidos o recrutamento pulmonar e o teste com PEEP
decrescente com controle inicial da ventilagdo e oxigenacdo apos 4 horas se a FIO;
ainda estivesse > 0,4. A manobra de recrutamento repetida poderia ser a mesma
definida acima, isto €, pressdo de pico até 50 cmH,O seguida por um teste com

PEEP decrescente.

Na incapacidade de reduzir a FIO, para 0,4 ap6s 24 horas da manobra de
recrutamento inicial, poder-se-ia repetir o recrutamento pulmonar e o teste de PEEP
decrescente com controle inicial da ventilagdo e oxigenacao apds 24 horas se a FIO;
ainda estiver > 0,4. A manobra de recrutamento repetida poderia ser a mesma
definida inicialmente, isto €, pressdo de pico até 50 cmH,O seguida por um teste
com PEEP decrescente, ou, caso o paciente tenha tolerado hemodinamicamente a
manobra de recrutamento inicial, a manobra de recrutamento poderia ser realizada
até pressao de pico de 55 ou 60 cmH,O seguida por um teste com PEEP

decrescente.

Na incapacidade de reduzir a FIO, para 0,5 ap6s 28 horas da manobra de

recrutamento inicial, repetia-se 0 recrutamento pulmonar e considerava-se

fortemente o recrutamento com uma presséo de pico de 55 ou 60 cmH,0. Contudo,
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poderia ser usada uma pressao de pico de 50 cmH,O com base em sua avaliagao
da tolerancia do paciente as manobras de recrutamento prévias. Estabelecer a
ventilacdo e oxigenacao iniciais como descrito acima. Entretanto, neste estagio, a
PEEP poderia ser estabelecida como a PEEP com melhor complacéncia + 3 a + 5
cmH;0, mas sem exceder 25 cmH,0.

O nivel méximo de PEEP utilizado foi aquele determinado pelo teste com
PEEP decrescente (PEEP com melhor complacéncia + 3 cmH,0) mas sem exceder
25 cmH;0. Uma vez estabelecido, o nivel 6timo decrescente de PEEP + 3 cmH-0,

este deveria ser mantido por pelo menos 24 horas.

Modo volume controlado Modo presséo controlada
80
45 | 20
12 Plats 40 30
—_ 20
1 15 6
ap 0 || 1
AP
30
25 || 23 25 || 25 24
PEEP 21 PEEP
13
Tempo (minutos) 3 min 3 min 3 min 3 min 0,5min 0,5min 2 min 24 horas
Titulagdo da PEEP Recrutamento alveolar Ajuste do ventilador

Figura 3 — Desenho esquematico demonstrando o final de um teste de PEEPs
decrescentes (com VT fixo) e nova manobra de recrutamento alveolar com ajuste
da ventilagdo posterior conforme nivel escolhido de PEEP (no modo pressao
controlada).

Com 24 horas ou mais de PEEP decrescente ¢tima + 3 cmH,0, a PEEP
poderia ser reduzida em 2 cmH,0O a cada 8 horas se a PaO, permanecer acima de
80 mmHg ou a SpO, > 95% e a FIO, < 0,4. N&o era recomendado reduzir por mais
de 6 cmH,O a PEEP em um periodo de 24 horas (figura 4). Se apés a reducéo da
PEEP a PaO, caisse para menos de 55 mmHg ou a complacéncia se reduzisse em
> 10% o pulmé&o deveria ser recrutado e a PEEP ajustada ao nivel anterior a

reducao.
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Quando a FIO, estivesse < 0,4 e a PEEP < 8 cmH,0O o paciente devera ser

avaliado para um teste de respiracdo espontanea (TRE).

Ao longo de todo o curso da fase aguda da ventilacdo mecanica (pressao de
pico > 25 cmH,0) o volume corrente deveria idealmente ser de 6 mL /kg do PCP e
sempre ser mantido entre 4 a 8 mL /kg do PCP através do ajuste do nivel da presséo
A/C. Idealmente, 0 ajuste do nivel da pressdo A/C ndo permitia jamais que a pressao

de pico exceda 30 cmH,0.

Modo presséo controlada

Pplatd 30
6 27 Modo pressdo suporte
AP 25 TRE
s 5 ]
-]
24
PEEP 22 2 2
8
—_———>
Tempo (horas) 24 horas 8 horas 8 horas

Figura 4 — Desenho esquematico do ajuste da ventilacdo mecéanica a partir da
ventilacdo ajustada apoOs recrutamento alveolar, chagando a ventilacdo espontanea
e teste de respiracéo espontanea (TRE).

4.5.Seguimento dos sobreviventes

45.1. Coletade dados

Os pacientes permaneceram em seguimento apos a alta da unidade de
terapia intensiva durante o restante da internacédo hospitalar e apds a alta hospitalar

por seis meses. Foram realizadas avaliacfes periédicas um més, dois meses e seis
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meses apO6s a randomizacdo no estudo. A avaliagdo constava de anamnese e
exame fisico e realizacdo de questionario genérico de qualidade de vida relacionada
a saude (SF-36), provas de funcao pulmonar com medida de capacidades, volumes,
difusdo e teste de caminhada de seis minutos, além de tomografia de térax com
cortes finos apds inspiracdo e expiracdo maxima. A primeira avaliagdo de
seguimento do protocolo ocorreu em 06/05/2008 e ultima avaliacdo do protocolo
ocorreu em 03/07/2012. O estudo OLA foi encerrado em 15/08/2012 e a partir de

entdo ndo foram mais randomizados e avaliados pacientes para este estudo.

4.5.2. Prova de funcao pulmonar

As medidas de fluxo, volumes pulmonares e de difusdo através da técnica de
monoxido de carbono (DLco), além da ventilacdo voluntaria maxima, foram
realizadas no Laboratério de Funcdo Pulmonar da Divisdo de Pneumologia do
Instituto do Coragédo do HCFMUSP. Os testes foram realizados no mesmo aparelho,
o pletismografo de corpo inteiro Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph —
MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic System — Medical Graphics Corporation,
INC., 2005, St Paul, MN, USA. Todas as manobras foram realizadas e analisadas de
acordo com a diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2002).%"
Foram avaliados como parametros a capacidade vital forcada, o volume expiratorio
forcado no primeiro segundo, a relacdo VEF/CVF, o FEF..75, a capacidade
pulmonar total, o volume residual , a relacdo VR/CPT, a capacidade de difuséo e a
ventilagdo voluntaria maxima. Para a obtencdo do valor predito foram utilizadas

equacdes obtidas a partir de estudos com a populacao brasileira.?%8%%°

4.5.3. Tomografia de torax

Foram obtidas tomografias de torax com alta resolucdo no Instituto de
Radiologia do HCFMUSP em equipamento Multislice Philips Brilliance CT40 (Philips
Medical Systems®, Cleveland, Estados Unidos). O tempo de leitura foi de 4

segundos, com corrente do tubo de raio-X de 267 mA e voltagem de 120 KVp. Cada



32

imagem consistiu de secc¢des transversais de 1 mm de espessura com corte em
inspiracdo e expiracdo maxima. Nao foi utilizado contraste iodado em nenhum

exame.

O parénquima foi segmentado utilizando-se o software OsiriX (OsiriX 64-bits,
Pixmeo Sarl, Geneva, Switzerland) utilizando-se algoritmo “Region Growing”, em que
um ponto era manualmente selecionado com um campo de expanséo, e a partir do
ponto inicial a regido de interesse (ROI) era ampliada tridimensionalmente para
todos os cortes do pulméo. Apos isso, a ROI era inspecionada visualmente para
eventual inclusdo de areas ndo selecionadas pelo algoritmo. As vias aéreas e 0s
vasos de cada paciente foram também segmentados e subtraidos de toda a ROI
pulmonar. Apdés a segmentacao, as imagens originais (DICOM files), bem como cada
ROI foram exportados e analisados com um software de processamento de
tomografia de térax escrito em Matlab (MathWorks, USA).

Apos a segmentacdo da imagem, dois ROIs foram manualmente tracados, na
traguéia de cada paciente, para selecionar uma regido contendo voxels de ar, e na
aorta, para selecao de amostras de voxels de sangue. Os valores médios dos voxels
na ROI da traquéia (HUar) e na ROI da aorta (HUtecido) foram calibrados com -1000
e 50 HU, respectivamente. Os valores de intensidade das imagens foram

reescalados linearmente de acordo com estas medidas.

O volume pulmonar total (VPT), o volume de ar total (VAT) e o peso pulmonar
total (PPT) foram calculados usando somente a imagem da regidao de interesse
(parénquima pulmonar). O volume pulmonar total (a soma do volume de ar mais
tecido) foi calculada da seguinte forma: [(tamanho do pixel)? x espessura do corte x
namero total de pixels na regido de interesse de todo o pulméo]. O peso pulmonar
total foi calculado conforme a formula a seguir: [(VD/-HUar)]/(HUtecido — HUar) x
(tamanho do pixel)> x espessura do corte x 0 nimero total de pixels na regido de

interesse de todo o pulmao x 1,04 g/cm®], onde DV significa densidade de voxel.®"%

Para analisar a frequéncia de distribuicdo de voxels como uma fung¢do da
densidade em unidade de Hounsfield (HU), a distribuicdo da aeracao foi calculada, e

um histograma de distribuicdo de voxel foi dividido entre -1000 e + 100 HU. O
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namero de voxels em cada compartimento foi analisado como uma fracdo de
namero de voxels contido na regidao de interesse. As imagens foram analisadas
calculando-se as porcentagens de tecido hiperaerado (-1000 a -900 HU),
normalmente aerado (-900 a -500 HU), pobremente aerado (-500 a -100 HU) e néo
aerado (-100 a + 100 HU) componentes do volume pulmonar total.”** A Relacdo do
volume de ar/tecido foi calculada da seguinte forma: (% de volume pulmonar

hiperaerado + normalmente aerado/% de volume pobremente aerado + ndo aerado).

4.5.4. Questionério de qualidade de vida relacionado a saude (SF-36)

Os valores dos dominios do questionario de qualidade de vida relacionado a
saude SF-36 foram comparados 6 meses apdos a SDRA entre os grupos OLA e
ARDSnet.

O SF-36 é um instrumento genérico de avaliacdo da qualidade de vida
relacionado a salde, de facil administracdo e compreensdo. E um questionario
multidimensional formado por 36 itens, englobados em 8 componentes: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental. Apresenta um escore final de 0 a 100 onde 0
representa o pior estado de salde possivel e 100 o melhor estado de saude
possivel, que sera calculado conforme padrdes pré-estabelecidos.”

O questionario deve ser de preferéncia preenchido pelo paciente em ambiente
tranquilo, silencioso e isolado. O questionario também pode ser lido pelo
entrevistador e preenchido pelo paciente e lido e preenchido pelo entrevistador

através de entrevista pessoal ou por telefone.

4.5.5. Teste de caminhada de seis minutos (TC6m)

O TCom foi obtido segundo as recomendacbes da “American Thoracic

»94

Society”® e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia® e realizado no

Prédio dos Ambulatérios do Hospital das Clinicas da FMUSP, 2° andar utilizando
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corredor plano de 30 metros demarcados nas extremidades por pinos de sinalizagao
e a distancia caminhada registrada em metros. A frequéncia cardiaca e saturacao de
oxigénio periférica foi registrada antes e depois do teste. Os calculos utilizados para

determinar os valores preditos tiveram como referéncia a populagéo brasileira.®

4.6.Analise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados do programa Microsoft
Excel®, versao 2007 (apéndice D). Todos os calculos foram realizados com o auxilio
do programa estatistico R versdao 3.0.2, “software” livre disponivel no endereco
eletrdnico http://www.r-project.org. Foram utilizados os pacotes basicos do R para a

maioria das analises, o pacote MASS para realizacdo da regressao linear multipla
em Step Wise e calcular a importancia relativa dos regressores no modelo linear, e
os pacotes COIN e MULTCOM para multiplas comparacfes apos teste de Friedman
(scripts disponiveis no apéndice E e F).

A distribuicao foi analisada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Nao foi
realizado calculo do tamanho da amostra ja que a amostra de pacientes foi de

conveniéncia.

As variaveis categoricas foram expressas através de frequéncias e
comparadas através do teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram
expressas através de média e desvio padrdo quando apresentavam distribuicao
normal ou através de mediana e intervalo interquartil quando ndo apresentavam
distribuicdo normal. Foram comparadas as médias através do teste t ndo pareado
para variaveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney para variaveis nao
paramétricas. A comparacao entre os trés diferentes tempos (1, 2 e 6 meses) para
os testes de funcdo pulmonar e andlise quantitativa da tomografia de torax foi
realizada através do teste de Friedman e procedimento de comparag¢fes multiplas

caso fosse identificada diferenca significante.

A analise de correlacdo foi realizada através do teste de Pearson para

variaveis parameétricas ou Spearman para variaveis ndo parameétricas. Foram
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elaboradas matrizes de correlacdo que continham as variaveis dependentes nos
diferentes momentos do seguimento (CVF e DLco apos 1, 2 e 6 meses da
randomizacao para a funcédo pulmonar e peso, volume e densidade pulmonar para
medidas obtidas pela tomografia de térax) e as varidveis independentes (escore
APACHE Il 24 horas antes da randomizacdo, complacéncia estética obtida
imediatamente antes da randomizacéo, relacdo PaO,/FIO, medida apds 30 minutos
de FIO, maior que 0,5 imediatamente antes da randomizacéo, tempo de ventilacédo
mecanica e variaveis de ventilagdo mecanica obtidas 24 horas apds a randomizacéo
- pressdo de distensédo, volume corrente corrigido pelo peso corporal predito,
pressdo de platd e a PEEP). Uma matriz foi elaborada para identificar possiveis

associacdes colineares entre as variaveis independentes.

Regressao linear simples e mudltipla foi realizada utilizando como variaveis
dependentes parametros de funcado pulmonar com distribuicdo normal e variaveis
independentes que apresentassem no teste de correlacdo valor de p < 0,05, com
informacdo do coeficiente, R? ajustado e nivel de significancia. Foram fixados

valores de p < 0,05 para expressar diferencas estatisticas.



36

5. RESULTADOS

5.1.Pacientes avaliados e randomizados

Foram avaliados 367 pacientes com quadro agudo de infiltrado radiografico
bilateral e relacdo PaO,/FIO, menor ou igual a 200. Destes, 315 pacientes nao
confirmaram o quadro de SDRA moderada/grave ou apresentaram algum critério de
exclusdo para o estudo. 16 pacientes ndo tiveram o consentimento dos familiares ou
da equipe médica assistente e, portanto, foram excluidos. Trés pacientes nédo foram
elegiveis para o estudo apdés melhora da gasometria arterial das primeiras 12 horas

de ventilagéo padréo.

No total 33 pacientes apresentaram critérios de inclusdo e ndo apresentaram
critérios de exclusdo sendo, portanto, randomizados para o estudo clinico, 18
pacientes para o grupo “Open Lung Approach” e 15 pacientes para o0 grupo
ARDSnet. Considerando os desfechos entre os grupos, ocorreram 7 6bitos no grupo
OLA e 4 6bitos no grupo ARDSnet. A tabela 2 mostra os dados dos 33 pacientes
incluidos no protocolo.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e basais dos 33 pacientes com SDRA
incluidos no protocolo

Variaveis Total (n=33) Sobreviventes Obitos Valor
(N=22) (N=11) dep

Idade, anos 53 (39-60) 53 (40-58,2) 53 (39,5-65,5) 0,73

Sexo masculino, n (%) 22 (66,7) 15 (68,1) 7 (46,7) 1,00

Escore APACHE I 18 (15-22) 16,5 (14,2-21,7) 24,5(16,5-27) 0,13

Causa da SDRA:

Origem pulmonar, n (%) 14 (42,4) 12 (54,5) 2(18,1) 0,07

Origem extrapulmonar, n 19 (57,6) 10 (45,4) 9 (81,8)

(%)

Relacdo P/F (FIO,>0,5), 129 + 32 135 + 34 118 + 23 0,09
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mmHg
Cest, mL/cmH,0O/kg PCP 0,46 (0,35- 0,47 (0,35-0,47) 0,48 (0,38- 0,71
0,59) 0,59)
VT, mL 350 350 330 0,40
(310-400) (322-403) (295-365)

VT corrigido, mL/kg PCP 5,9 (5,7-6,0) 5,9 (5,5-6,0) 5,9 (5,9-6,4) 0,07
Pressdo de distensao, 135+4 13,2+ 3,9 14,1+ 4,3 0,55
cmH,0

PEEP, cmH,O 10 (10-14) 10 (10-14) 10 (10-13) 0,69
Frequéncia respiratéria, ipm 23,1+5,7 229+5 23,8+7 0,45
FIO, 0,7 (0,5-0,7) 0,7 (0,5-0,77) 0,7 (0,65-0,7) 0,57
pH 7,31 (0,08) 7,33 (0,82) 7,28 (0,98) 0,21
PaCO,, mmHg 49 (10) 49 (12) 49 (9) 0,93

5.2.Pacientes sobreviventes da SDRA

Sobreviveram 22 pacientes por mais de 28 dias ap6s a SDRA, qualificando-se
para o seguimento de sobreviventes, 11 pacientes no braco OLA e 11 pacientes no
braco ARDSnet. Destes 22 pacientes um paciente encontrava-se intubado um més
apos a randomizacdo, (braco ARDSnet) e trés pacientes encontravam-se
traqueostomizados apés um més da randomizacdo (dois pacientes no braco OLA e
um paciente no braco ARDSnet), sendo um destes pacientes ja tragueostomizado
anteriormente a randomizacgao por conta de cirurgia laringea. Um paciente do grupo
ARDSnet faleceu entre a avaliacdo 1 més e 2 meses apdés a SDRA. Dois pacientes
nao compareceram na avaliagdo de 2 meses e mais dois pacientes nao
compareceram na consulta de 6 meses. A figura 5 mostra o fluxograma de pacientes

do estudo.
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Figura 5 — Fluxograma do estudo
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Na tabela abaixo seguem as caracteristicas dos pacientes sobreviventes

incluidos no protocolo.

Tabela 3 - Caracteristicas demograficas, dados de ventilagdo mecanica pre-

randomizacao e de desfecho dos 22 pacientes sobreviventes

Variaveis Total (n=22) Grupo OLA Grupo Valor
(n=11) ARDSnet dep
(n=11)
Idade, anos 48,5 (15,6) 45,8 (15,6) 51,1(12,1) 0,38
Sexo masculino, n (%) 15 (68) 9 (82) 6 (55) 0,16
Escore APACHE I 17,1 (5,2) 17 (4,1) 17,3 (6,4) 0,87
Causa da SDRA:
Origem pulmonar, n (%) 12 (54,5) 6 (54,5) 6 (54,5) 1,00
Origem extrapulmonar, n (%) 10 (45,5) 5 (45,5) 4 (45,5)



Tabagismo atual ou pregresso,
n (%)

VT, mL

VT, mL/kg PCP

Presséo de distensédo, cmH,O
PEEP, cmH,O

Frequéncia respiratéria, ipm
FIO,

Relacédo P/F (F0,>0,5), mmHg
pH

PaCO,, mmHg

Cest, mL/cmH,0O/kg PCP
Tempo de ventilagdo mecénica
(dias)

Tempo livre de ventilagéo
mecéanica (dias - 28)

Tempo de internacdo UTI
(dias)

Tempo de internacéo

hospitalar (dias)

7 (32%)

359 (62)
5,9 (5,5-6,0)
13,2 (3,9)
10 (10-14)
22,8 (5)
0,7 (0,5-0,7)
135 (34)
7,33 (0,08)
49 (11)
0,47 £ 0,15

9 (6,2-11,7)

19
21,7)
18,5
24.7)
34
73,5)

(16,2-

(12-

(20,7-

5 (45%)

375 (61)
5,6 (5,2-6,0)
15 (4)

10 (10-13)
23,1 (6,7)
0,7 (0,5-0,7)
125 (33)
7,30 (0,09)
53 (13)
0,40 + 0,10

9 (8,5-12,5)

19 (15,5-19,5)

18 (12,5-29)

29 (21,5-57,5)

2 (18%)

343 (61)
5,9 (5,8-6,0)
11,3 (2,8)
10 (10-14)
22,5 (2,6)
0,7 (0,5-0,7)
145 (33)
7,35 (0,06)
45 (8)
0,55 + 0,16

7 (6-10)

21 (18-22)

23 (11,5-24,5)

49 (21,5-86)

0,36

0,23
0,30
0,02
0,94
0,77
0,60
0,18
0,10
0,11
0,02
0,33

0,33

0,86

0,51
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Pacientes no grupo OLA apresentaram complacéncia estatica corrigida pelo

peso predito menor do que os pacientes do grupo ARDSnhet (tabela 3), sem que

fossem observadas outras variaveis demograficas pré-randomizacdo com diferenca

estatisticamente significante entre os grupos. Entre os parametros de ajuste do

ventilador pré-randomizacédo foi observada diferenca estatisticamente significante

entre os grupos em relacdo a pressao de distensdo, maior nos pacientes do grupo

OLA. Nao houve diferenca entre os demais parametros de ventilagdo e gasometria

pré-randomizacdo. N&o foi observada diferenca de medidas de desfecho de

pacientes randomizados para o grupo OLA ou ARDSnet.

Avaliando os dados de ventilagcdo mecanica apos 24 horas da randomizacéo

dos pacientes sobreviventes da SDRA, os pacientes do grupo OLA apresentaram
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menor volume corrente ajustado pelo peso predito, menor pressdo de distensao e

maior PEEP ajustada. Entre as medidas gasométricas, os pacientes do grupo OLA

apresentaram meédia de medida de pH menor, medida de PaCO, e relacéo

PaO,/FIO, maior que 0s pacientes sobreviventes do grupo ARDSnet (tabela 4).

Tabela 4 - Dados ap0s 24 horas de randomizac&o dos pacientes sobreviventes

Total (n=22) Grupo OLA Grupo Valor
(n=11) ARDSnhet de p
(n=11)

VT, mL 335 (48) 326 (53) 352 (41) 0,22
VT, mL/kg PCP 5,5(0,9) 4,9 (0,7) 6,1 (0,7) <0,01
Pressdo de distenséo, 11,7 (3,1) 10,1 (2,6) 13,2 (3) 0,01
cmH,0

Presséo de platd, cmH,O 27,5 (26,2-30) 28 (27-30) 27 (23,5-29,5) 0,10
PEEP, cmH,0 15,3 (4,9) 18,5 (4,2) 12 (3,3) <0,01
Frequéncia respiratéria, 26 (20,5-30) 28 (23-30) 25 (20-27,5) 0,40
ipm

FIO, 0,5 (0,4-0,58) 0,4 (0,4-0,57) 0,5 (0,4-0,65) 0,57
pH 7,34 (0,09) 7,30 (0,1) 7,39 (0,05) 0,01
PaCO,, mmHg 44,5 (39-52-7) 53 (46-62) 39 (37-40) <0,01
Relacao PaO,/FIO,, 174 (57) 212 (53) 136 (31) <0,01
mmHg

Cest, mL/cmH,0O/kg PCP 0,45 (0,40- 0,52 (0,41- 0,43 (0,41- 0,39

0,54) 0,61) 0,47)
Balanco hidrico, mL 1949 2049 1897 0,84
(564-2270) (662-2242) (413-2198)

5.3.Medidas de funcédo pulmonar de sobreviventes da SDRA

Entre os 22 pacientes sobreviventes da SDRA, quatro pacientes

encontravam-se em ventilacdo mecéanica na avaliacdo de um més (um paciente
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intubado e trés pacientes traqueostomizados) inviabilizando a realizagdo da fungéo
pulmonar. Outro paciente apresentava deficiéncia mental importante néo
conseguindo realizar as manobras espirométricas. Com dois e seis meses de
avaliacdo, dois pacientes permaneciam traqueostomizados, um paciente com
deficiéncia mental, um paciente falecido entre a 12 e 22 consulta de avaliagdo, e trés
pacientes ndo compareceram na consulta de seguimento, ndo realizando a funcéo

pulmonar.

5.3.1. Evolucgéo da funcédo pulmonar no tempo

Avaliando a variacdo no tempo das diferentes medidas de funcédo pulmonar
(% do predito) entre os sobreviventes da SDRA, quatro parametros apresentaram
diferenca estatisticamente significante: CVF (figura 6), VEF; (figura 7), DLco (figura
8) e relacdo entre VR/CPT (figura 9). Nao houve variacdo estatisticamente
significante em relacdo a outros parametros de funcédo pulmonar analisados: relacao
VEF1/CVF (p = 0,42), FEF25.75 (p = 0,33), DL/VA (p = 0,44), CPT (p=0,23) e VR (p =

0,45) (gréficos incluidos no apéndice B).



42

[
|
-
O
_— - — +*
] -—
=
e
L —_
O = I :
o E — 1 ]
] 1 :
I
B ! '
] = _| :
= [ |
J 1
h I
[
= I
u=
- Lo
& @ |
=
q |
> |
Lo 1
= P~ ] 1 I
o | .
o 1 |
& |
] o R |
jin] R
]
L [ [ [

Meses apos SDRA

Figura 6 - Variacdo do predito da capacidade vital forcada (% do predito) em funcéo
do tempo apés a randomizacéo (N = 12). *p < 0,01 para a diferenca entre 1 e 6 meses.
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Figura 7 - Variacdo do predito do volume expirado forcado no primeiro segundo (%
do predito) em funcdo do tempo apds randomizacado (N = 12). * p = 0,02 para a diferenca

entre 1 e 6 meses.
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Figura 8 - Variacdo da capacidade de difusdo do monoxido de carbono (% do
predito) em funcdo do tempo apds a randomizacdo (N = 11). * p < 0,01 para a diferenca

entre 1 e 6 meses.
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Figura 9 - Variacdo da relacdo volume residual/capacidade pulmonar total (% do
predito) em funcéo do tempo apds a randomizacao (N = 9). * p = 0,04 para a diferenca

entre 1 e 2 meses. # p < 0,01para a diferenca entre 1 e 6 meses.

5.3.2. Fatores relacionados com a funcdo pulmonar de sobreviventes da
SDRA

Para a avaliagdo de fatores relacionados com a funcdo pulmonar de

sobreviventes da SDRA, inicialmente uma avaliacdo de colinearidade foi realizada



46

para as variaveis independentes que poderiam ter relacdo com a funcdo pulmonar,

conforme a tabela 5.

Tabela 5 - Matriz de correlacao entre as variaveis independentes

DLV AP 24h  PEEP PeLaT VT 24h APACH Relaga Cest

24h 24h corrigido EI o P/F qual
DLV -0,36 -0,28  -0,55* 0,09 0,01 0,18 -0,04
AP 24h -0,36 -0,43* 0,20 0,22 0,24 -0,04 -0,04
PEEP 24h  -0,28 -0,43* 0,79**  -0,55* 0,08 -0,49* 0,04
Ppiat 24h  -0,55** 0,20 0,79** -0,41* 0,08 -0,56** 0,006
VT PCP 0,09 0,22 -0,55*  -0,41* 0,17 0,40* -0,05
24h
APACHE 0,01 0,24 0,08 0,08 0,17 0,14 -0,05
Il
Relacao 0,18 -0,04 -0,49*  -0,56**  0,40* 0,14 -0,10
P/F
Cest qual -0,01 -0,07 -0.20 -0,18 0,10 0,07 0,11

DLV: Dias livres de ventilagdo mecéanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apés 24 horas da
randomizacdo; PEEP 24h: PEEP 24 horas ap0s a randomiza¢do; Pp a7t 24h: Pressédo de platd 24
horas apo6s a randomizacédo; VT PCP 24h: volume corrente corrigido pelo peso corporal predito apés
24 horas da randomizacéo; Relacdo P/F: Relacdo P,0,/FIO, na gasometria de qualificacdo; Ces qual:

complacéncia estatica de qualificacdo corrigida pelo PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

Os resultados mostraram colinearidade entre a presséao de distenséo 24 horas
apos a randomizacdo e a PEEP 24 horas pés randomizacdo. Também foi
demonstrada colinearidade entre a pressao de platd e a PEEP p6s 24 horas de
randomizacdo, a relacdo PaO,/FIO, anterior a randomizacdo, o volume corrente
corrigido pelo PCP p0s 24 horas de randomizacdo e o numero de dias livres de

ventilagdo mecéanica. Também foi observada colinearidade entre o volume corrente



47

ajustado pelo peso predito ap6s 24 horas da randomizacédo e a PEEP 24 horas poés

randomizacao e a relacdo PaO,/FIO, da gasometria de qualificacdo. (Tabela 5).

Os testes de correlacdo entre as medidas da porcentagem do predito da CVF
1, 2 e 6 meses ap6s a SDRA e variaveis independentes selecionadas mostraram
correlacao significante entre a pressao de distensdo e as medidas da porcentagem
do predito da CVF realizadas apos 1, 2 e 6 meses. O numero de dias livres de
ventilacdo mecanica correlacionou-se significantemente com a % do predito da CVF
2 e 6 meses apds a SDRA. (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacédo da porcentagem do predito da CVF 1, 2 e 6 meses apos a
SDRA com variaveis independentes selecionadas.

CVF 1 més CVF 2 meses CVF 6 meses
Dias livres de VM 0,18 0,67* -0,53*
A P 24h -0,65** -0,64* -0,67**
PpLaT 24h 0,04 -0,39 -0,22
PEEP 24h 0,33 0,02 0,19
VT PCP 24h -0,19 -0,26 0,09
APACHE I -0,34 -0,47 -0,34
Relacéo P/F -0,11 0,34 0,27
Cest qualificagéo -0,16 0,18 0,05

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressao de distensdo apés 24 horas da randomizacao; PEEP 24h:
PEEP 24 horas ap6s a randomizacao; Pp ar 24h: Presséo de platd 24 horas apos a randomizacgéo; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apos 24 horas da randomizacgéo; Relagéo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.s qualificacdo: complacéncia estatica de

qualificacdo corrigida pelo PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

A regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da CVF 1 més

apos a SDRA como variavel dependente mostrou relacéo significante com a pressao
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de distensdo ap6s 24 horas de tratamento (r* = 0,41) (tabela 7). No apéndice C
foram incluidos os graficos da regressdo linear simples para cada variavel
independente. Como nenhuma outra variavel apresentou nivel de significancia igual
ou menor que 0,20, ndo foi realizada regressao linear multipla. A andlise de residuos
em funcdo dos valores ajustados mostrou distribuicdo normal com dispersao

aceitavel (ver apéndice C).

Tabela 7 - Regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da CVF 1
més apdés SDRA como variavel dependente

Variavel Independente Coeficiente Valor de p r*-aj
Dias livres de VM 0,09 0,95 -0,06
A P 24h -3,36 0,003 0,41
PpLaT 24h -0,05 0,97 -0,06
PEEP 24h 0,86 0,23 0,03
VT PCP 24h 0,58 0,89 -0,06
APACHE I -0,82 0,28 0,01
Relacado P/F -0,05 0,64 -0,05
Cest qualificacao -11,1 0,67 -0,05

VM: Ventilagdo mecénica; AP 24h: Pressao de distenséo apds 24 horas da randomizagao; PEEP 24h:
PEEP 24 horas ap6és a randomizacao; Pp at 24h: Presséo de platd 24 horas ap6s a randomizacgéo; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apés 24 horas da randomizacéo; Relacdo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.y qualificagcdo: complacéncia estética de

qualificacéo corrigida pelo PCP.

A regressao linear simples utilizando como variavel dependente a
porcentagem do predito da CVF apdés 2 meses de seguimento mostrou relacéo

significante com os dias livres de ventilagdo mecanica (r* = 0,40) e com a presséo de
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distens&o apds 24 horas de tratamento (r? = 0,36) (tabela 8). O apéndice C mostra

os graficos da regresséo linear simples para cada variavel independente.

Tabela 8 - Regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da CVF 2
meses apo0s SDRA como variavel dependente

Variavel Independente Coeficiente Valor de p r’-aj
Dias livres de VM 1,83 <0,01 0,40
A P 24h -3,29 0,01 0,36
PpLaT 24h -1,32 0,14 0,08
PEEP 24h 0,10 0,91 -0,07
VT PCP 24h -0,37 0,47 -0,03
APACHE I -1,42 0,07 0,16
Relacao P/F 0,18 0,20 0,05
Cest qualificacao 17,94 0,50 -0,03

VM: Ventilagdo mecénica; AP 24h: Pressao de distensdo apds 24 horas da randomizacdo; PEEP 24h:
PEEP 24 horas ap6és a randomizacao; Pp ar 24h: Presséo de platd 24 horas apos a randomizacgéo; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido ap6s 24 horas da randomizacgéo; Relagéo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.y qualificagdo: complacéncia estética de
qualificagéo corrigida pelo PCP.

Além da pressdo de distensdo, outras trés variaveis apresentaram nivel de
significancia igual ou menor que 0,20, e entraram no modelo de regressdo multipla
(pressé@o de platd em 24 horas, APACHE Il pré-randomizacdo e relacdo P/F na
gasometria de qualificacdo). A variavel dias livres de ventilacgdo mecéanica foi
excluida do modelo por sua distribuicdo grafica aberrante (ver grafico no apéndice
C). Foi realizada entdo a sele¢do de varidveis para a realizacdo do modelo de
regressao linear multipla através de Step Wise. ApGs Step Wise permaneceu no

modelo somente a variavel pressdo de distensdo em 24 horas (R? ajustado = 0,36).
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A analise de residuos em funcdo dos valores ajustados mostrou distribuicdo normal

com dispersao aceitavel (ver apéndice C).

A regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da CVF 6
meses apos a SDRA como variavel dependente mostrou relacao significante com a
pressdo de distensdo apés 24 horas de tratamento (r* = 0,41) (tabela 9). Os graficos
da regresséo linear simples para cada variavel independente sdo demonstrados no
apéndice C. Como nenhuma outra variavel apresentou nivel de significancia igual ou
menor que 0,20, ndo foi realizada regressédo linear multipla. A analise de residuos
em funcdo dos valores ajustados mostrou distribuicdo normal com dispersao

aceitavel (ver apéndice C).

Tabela 9 - Regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da CVF 6
meses apis a SDRA como variavel dependente

Variavel Independente Coeficiente Valor de p r’-aj
Dias livres de VM 1,37 0,06 0,19
A P 24h -3,20 <0,01 0,41
PpLaT 24h -0,76 0,42 -0,02
PEEP 24h 0,70 0,47 -0,03
VT PCP 24h 2,21 0,68 -0,06
APACHE I -1,07 0,21 0,05
Relacao P/F 0,15 0,31 0,006
Cest qualificagéo 5,37 0,84 -0,07

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressao de distensio apds 24 horas da randomizacao; PEEP 24h:
PEEP 24 horas ap6s a randomizacéo; Pp at 24h: Pressao de platé 24 horas apés a randomizacao; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apés 24 horas da randomizacéo; Relacdo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.s qualificacdo: complacéncia estatica de

qualificacdo corrigida pelo PCP.
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A matriz de correlacdo em que a porcentagem do predito da capacidade de
difusdo do monoxido de carbono (DLco) 1, 2 e 6 meses apos a SDRA é a variavel
dependente esta descrita na tabela 10. A tabela mostra correlacdo significante da
porcentagem do predito da DLco na avaliacdo de 1 e 2 meses apos a SDRA com a
presséo de distensédo e com a pontuacao do escore APACHE II.

Tabela 10 - Correlacdo da porcentagem do predito da DLco 1, 2 e 6 meses apos a
SDRA com variaveis independentes selecionadas.

DLco 1 més DLco 2 meses DLco 6 meses
Dias livres de VM 0,13 0,45 0,43
A P 24h -0,51* -0,69** -0,45
PpLaT 24h 0,12 -0,28 0,05
PEEP 24h 0,40 0,29 0,37
VT PCP 24h 0,03 -0,17 -0,11
APACHE I -0,59* -0,68** -0,25
Relacado P/F -0,18 0,38 0,07
Cest qualificacao -0,19 -0,16 -0,21

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apds 24 horas da randomizacdo; PEEP 24h: PEEP 24
horas apds a randomizagdo; Ppar 24h: Pressdo de platoé 24 horas apds a randomizagdo; VT PCP 24h: volume
corrente corrigido pelo peso corporal predito medido apds 24 horas da randomizagdo; Relagdo P/F: Relagdo
P.,0O,/FIO, na gasometria de qualificagdo; C. qualificacdo: complacéncia estatica de qualificagdo corrigida pelo

PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

A regressao linear simples avaliando a porcentagem do predito da DLco 1
més apds a SDRA como variavel dependente, mostrou relacéo significante com o
escore APACHE Il (p = 0,01) e a pressao de distensédo (p = 0,03) (tabela 11). Os
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graficos da regressdo linear simples para cada varidvel independente sé&o

demonstrados no apéndice C.

Tabela 11 - Regresséo linear simples utilizando a porcentagem do predito da DLco
1 més apds a SDRA como variavel dependente

2

Variavel Independente Coeficiente Valor de p r°-aj
Dias livres de VM 1,14 0,54 -0,03
A P 24h -2,84 0,03 0,21
PpLaT 24h 0,45 0,64 -0,05
PEEP 24h 1,43 0,11 0,11
VT PCP 24h 0,92 0,85 -0,06
APACHE I -1,89 0,01 0,31
Relacao P/F -0,09 0,49 -0,03
Cest qualificacao -20,5 0,46 -0,02

VM: Ventilagdo mecénica; AP 24h: Pressao de distensdo apds 24 horas da randomizacdo; PEEP 24h:
PEEP 24 horas ap6s a randomizac¢éo; Pp at 24h: Pressao de platd 24 horas apés a randomizacao; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apés 24 horas da randomizac¢éo; Relacdo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.y qualificagdo: complacéncia estética de

qualificagéo corrigida pelo PCP.

Além de presséao de distenséo e valor do APACHE II, a PEEP apos 24 horas
de tratamento também apresentou nivel de significancia igual ou menor que 0,20, e
estas variaveis entraram no modelo de regressdo multipla. Apdés Step Wise
permaneceram no modelo as variaveis “APACHE Il pré-randomizac¢ao”, “PEEP em
24 horas” e “presséo de distensdo em 24 horas”, e a regressao linear multipla foi
realizada. Apoés realizagdo de regressdo linear multipla com as trés variaveis

independentes selecionadas por Step Wise, adicdo ao modelo de “PEEP em 24h” e
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”

“‘presséo de distensdo em 24h”, melhorou a capacidade preditora de “APACHE I
em predizer o valor da % do predito da DLco apés um més (R* = 0,59). Apds
correcdo para as variaveis independentes descritas acima, a variavel APACHE I
(p<0,01) e PEEP (p<0,04) permaneceram independentemente relacionados com a
DLco 1 més ap6s a SDRA. Dessa forma um modelo com “APACHE II”, “PEEP em
24h” e “pressao de distensdo em 24h” € o modelo que melhor explica a % do predito
da DLco 1 més ap6s a randomizacdo. (Tabela 12) com R? ajustado de 0,59 e p =
0,002. A andlise de residuos em fungdo dos valores ajustados mostrou distribuicdo

normal com dispersédo aceitavel (ver apéndice C).

Tabela 12 - Regresséo linear multipla utilizando a porcentagem do predito da DLco 1
meés apos a SDRA como variavel dependente

Variaveis Modelo linear
Modelo Dependente Independente Coeficiente Valorde Lmg
p (%)
Multiplo DLco 1 més APACHE I -1,97 0,0004 54
PEEP em 24h 1,44 0,04 22
Presséo de distenséo -1,35 0,20 24
24h

Lmg - Importancia relativa na regressao.

A regresséo linear simples utilizando a porcentagem do predito da DLco 2
meses apos a SDRA como variavel dependente mostrou relagéo significante com o
escore APACHE Il ( = 0,43) e a pressdo de distens&o (r* = 0,44) (tabela 13). No
apéndice C encontram-se os graficos da regressao linear simples para cada variavel

independente.

Tabela 13 - Regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito DL¢o 2
meses apos SDRA como variavel dependente
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Variavel Independente Coeficiente Valor de p r°-aj
Dias livres de VM 1,19 0,11 0,12
AP 24h -3,62 0,004 0,44
PpLat 24h -0,98 0,30 0,01
PEEP 24h 0,65 0,52 -0,04
Vt PCP 24h -4,91 0,35 -0,004
APACHE I -2,07 0,005 0,43
Relacao P/F 0,20 0,15 0,08
Cest qualificacao -16,64 0,54 -0,04

VM: Ventilagdo mecéanica; AP 24h: Pressao de distensdo apds 24 horas da randomizacgédo; PEEP 24h:
PEEP 24 horas apdés a randomizacao; Pp ar 24h: Presséo de platd 24 horas ap6s a randomizacgéo; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido ap6s 24 horas da randomizacgéo; Relagéo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.y qualificagcdo: complacéncia estética de
qualificagéo corrigida pelo PCP.

Além de pressdo de distensdao e valor do APACHE Il, a relacdo P/F preé-
randomizacdo e o0 numero de dias livres de ventilacdo mecanica também
apresentaram nivel de significancia igual ou menor que 0,20, e estas variaveis
entraram no modelo de regressdo mdultipla. Apdés Step Wise permaneceram no
modelo para realizacdo da regressédo linear multipla as variaveis “APACHE Il pré-
randomizagao” e “pressao de distensdo em 24 horas”. Apos realizagdo de regressao
linear multipla, adicdo ao modelo de “APACHE II”, melhorou a capacidade preditora
de “pressao de distensdo em 24h” em predizer o valor da porcentagem do predito da
DLco apés dois meses (R = 0,64). Apds correcdo para as variaveis independentes
descritas acima, a variavel pressdo de distensdo (p=0,01) e APACHE Il (p=0,01)
permaneceram independentemente relacionados com a DLco 2 meses apds a
SDRA. Dessa forma um modelo com “APACHE 1I” e “pressao de distensao em 24h”

€ 0 modelo que melhor explica a porcentagem do predito da DLco 2 meses apos a
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randomizacdo. (Tabela 14) com R? ajustado de 0,64 e p = 0,0007. A andlise de
residuos em funcdo dos valores ajustados mostrou distribuicdo normal com
dispersdo aceitavel (ver apéndice C). O peso das duas variaveis no modelo foi

semelhante.

Tabela 14 - Regresséo linear multipla utilizando a porcentagem do predito da DLco
2 meses apos a SDRA como variavel dependente

Variaveis Modelo linear
Modelo Dependente Independente Coeficiente Valor de Lmg (%)
P
Multiplo DLco 2 Pressao de -2,68 0,01 51
meses distensao
APACHE I -1,51 0,01 49

Lmg - Importancia relativa na regressao.

A regresséo linear simples utilizando a porcentagem do predito da DLco 6
meses ap0s a SDRA como variavel dependente ndo mostrou relacdo significante
com nenhuma varidvel analisada (tabela 15). Os graficos da regressdo linear

simples para cada variavel independente encontram-se no apéndice C.

Tabela 15 - Regressao linear simples utilizando a porcentagem do predito da DLco 6
meses apos SDRA como variavel dependente

Variavel Independente Coeficiente Valor de p r*-aj

Dias livres de VM 1,01 0,17 0,08

AP 24h -2,11 0,10 0,14
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PpLaT 24h 0,19 0,84 -0,07
PEEP 24h 1,27 0,18 0,07
VT PCP 24h -1,59 0,76 -0,07
APACHE I -0,75 0,38 -0,01
Relacéo P/F 0,04 0,81 -0,07
Cest qualificagéo -19,77 0,46 -0,03

VM: Ventilagdo mecénica; AP 24h: Pressao de distenséo apds 24 horas da randomizacao; PEEP 24h:
PEEP 24 horas apés a randomizacao; Pp at 24h: Presséo de platd 24 horas apos a randomizagéo; VT
PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido ap6s 24 horas da randomizacgéo; Relagéo P/F:
Relacdo P,O,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C.s qualificacdo: complacéncia estatica de

qualificagéo corrigida pelo PCP.

Como pressao de distensdo, PEEP e dias livres de ventilagdo mecéanica
apresentaram nivel de significancia igual ou menor que 0,20, estas variaveis foram
consideradas no modelo de regressao multipla. A variavel “dias livres de ventilagao
mecanica” foi excluida por apresentar distribuicdo aberrante na regressao linear
simples. ApOs Step Wise permaneceu no modelo somente a variavel “Pressao de
distensdo em 24 horas”, que ndo mostrou nivel de significAncia em relacdo a

capacidade de difusdo ap6s 6 meses.

5.3.3. Comparacéao entre a funcéao pulmonar de pacientes sobreviventes
da SDRA dos grupos OLA e ARDSnet

Foram comparados pacientes incluidos no grupo OLA e ARDSnet que
realizaram a prova de func&o pulmonar em cada um dos tempos determinados. Nao
houve diferenca entre os pacientes incluidos na analise de 6 meses (15 pacientes) e

0S pacientes sobreviventes que perderam o seguimento até a avaliacdo de 6 meses
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(7 pacientes), quando avaliados como parametros a idade (p = 0,55), o escore
APACHE 1l (p = 0,88), relacdo PaO./F /O, na gasometria de qualificacdo (0,14), e
complacéncia corrigida pelo PCP (p = 0,15).

N&o houve diferenca em nenhuma variavel de funcdo pulmonar analisada
(valor real ou valor corrigido pelo predito) quando comparado o grupo OLA com o
grupo ARDSnet na avaliacdo ap6s 1 e 2 meses da SDRA. ApOs 6 meses da
randomizacao houve diferenca estatisticamente significante na capacidade pulmonar
total entre o grupo OLA (CPT média de 6,80 litros) e o grupo ARDSnet (CPT média
de 5,07 litros), com p = 0,02.

5.4.Medidas de tomografia quantitativa dos pacientes sobreviventes da
SDRA

Entre os 22 pacientes sobreviventes da SDRA, um paciente ndo compareceu
para a realizacdo da tomografia de térax 1 més ap0s a avaliacdo e néo realizou a
tomografia. Apés 2 meses de avaliagcdo, um paciente falecido entre a 12 e 22
consulta de avaliagcdo, e 3 pacientes que ndo concordaram em se submeter ao
exame, nao realizaram a tomografia de térax. Na avaliacdo de 6 meses 1 paciente
falecida entre a 12 e 22 consulta de avaliacdo, e 4 pacientes que ndo concordaram

em se submeter ao exame, ndo realizaram a tomografia de térax.

5.4.1. VariacOes da tomografia quantitativa em fungc&o do tempo

Avaliando a variagdo no tempo de diferentes medidas quantitativas na
tomografia de térax, todos os parametros avaliados apresentaram variacao
estatisticamente significante: Volume pulmonar total, p = 0,02 (figura 10); peso
pulmonar total, p = 0,002 (figura 12); densidade pulmonar média, p < 0,001 (figura

11); a porcentagem de volume pulmonar ndo aerado ou pobremente aerado, p <
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0,001 (figura 13); a porcentagem de massa pulmonar ndo aerada ou pobremente
aerada, p < 0,001 (figura 14); e a relacédo de volume de ar/ tecido , p < 0,001 (figura
15).
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Figura 10 - Variacdo do volume pulmonar total de pacientes sobreviventes da SDRA
medido através de analise tomografica quantitativa em funcéo do tempo apos a
randomizacao (N = 13). * p = 0,02 para a diferenga entre 1 e 6 meses.
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Figura 11 - Variacdo da densidade pulmonar média de pacientes sobreviventes da
SDRA medido através de andlise tomografica quantitativa em funcéo do tempo apés

a randomizacéo (N = 13). * p < 0,01 para a diferenca entre 1 e 6 meses e “ p = 0,02 para a

diferenca entre 2 e 6 meses.
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Figura 12 - Variacdo do peso pulmonar total de pacientes sobreviventes da SDRA
medido através de andlise tomografica quantitativa em funcéo do tempo apés a

randomizacdo (N = 13). * p < 0,01 para a diferenga entre 1 e 6 meses e “ p = 0,03 para a
diferenca entre 2 e 6 meses.
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Figura 13 - Variagao da porcentagem de volume pulmonar néo aerado ou
pobremente aerado de pacientes sobreviventes da SDRA medido através de andlise
tomografica quantitativa em funcao do tempo apds a randomizacédo (N = 13). *p <
0,01 para a diferenca entre 1 e 6 meses e * p = 0,03 para a diferenca entre 2 e 6 meses.
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Figura 14 - Variacdo da porcentagem de massa pulmonar ndo aerado ou
pobremente aerado de pacientes sobreviventes da SDRA medido através de analise
tomografica quantitativa em funcao do tempo apds a randomizacédo (N = 13). *p <
0,01 para a diferenca entre 1 e 6 meses.
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Figura 15 - Variagao da relagao de volume ar/tecido de pacientes sobreviventes da
SDRA medida através de andlise tomografica quantitativa em funcéo do tempo apés
a randomizacéo (N = 13). * p < 0,01 para a diferenca entre 1 e 6 meses.

5.4.2. % de volume pulmonar total em diferentes faixas de medidas de

Unidade de Hounsfield em funcao do tempo

As tomografias dos pacientes do protocolo foram avaliadas dividindo-se o
volume total em quatro diferentes intervalos de medida de Unidade de Hounsfield

caracterizadas por volume pulmonar ndo aerado, pobremente aerado, normalmente
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aerado e hiperaerado apés 1, 2 e 6 meses da SDRA (figura 16, 17 e 18,
respectivamente). Houve reducdo significante de volume de pulmédo ndo aerado
apos 6 meses em relacdo a medida realizada apdés 1 e 2 meses, houve reducao
significante de volume de pulmdo pobremente aerado apos 6 meses em relagdo a
medida em 1 més e aumento estatisticamente significante de volume de pulmao
hiperaerado apos 6 meses em relacdo a medida apés 1 més e dois meses. Nao
houve diferenca de volume de pulméo normalmente aerado entre a medida realizada

apos 1 més e 6 meses da SDRA.
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Figura 16 - Variagcédo da porcentagem de volume pulmonar total para diferentes

intervalos de medida de unidades Hounsfield em 21 pacientes sobreviventes da
SDRA ap6s 1 més da randomizacéao.
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Figura 17 - Variagao da porcentagem de volume pulmonar total para diferentes
intervalos de medida de unidades Hounsfield em 21 pacientes sobreviventes da
SDRA apés 2 meses da randomizacgéao.
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Figura 18 - Variacéo da porcentagem de volume pulmonar total para diferentes
intervalos de medida de unidades Hounsfield em 21 pacientes sobreviventes da
SDRA apés 6 meses da randomizacao.

5.4.3. Relacao entre medidas quantitativas de tomografia de térax com

medidas de fung¢éo pulmonar

Para a avaliacdo da relacdo entre as medidas de tomografia de térax e a

funcdo pulmonar, as medidas em cada um dos diferentes tempos (1, 2 e 6 meses)
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foram correlacionadas entre si. Os resultados estdo demonstrados nas tabelas 16 e
17.

Tabela 16 - Correlacdo de medidas da funcdo pulmonar com as medidas
quantitativas da tomografia de torax.

CVF DLco

1 2 6 1 2 6
Peso pulmonar total 0,08 0,12 0,19 -0,03 -0,01 0,30
Volume pulmonar 0,62* 0,66" 0,83" 0,38 0,42 0,52
total
Densidade pulmonar -0,42 -0,16 -0,71* -0,44 -0,09 -0,32
média
% de volume nao -0,51* -0,13 -0,76" -0,55* -0,04 -0,26
aerado ou
pobremente aerado
% de massa nao -0,34 -0,08 -0,50 -0,28 -0,32 -0,10
aerada ou
pobremente aerada
Relacao de volume 0,37 0,29 0,61* 0,39 0,21 0,05

ar/tecido

*p < 0,05 e >0,01; "p < 0,01

Tabela 17 - Correlacdo de medidas da porcentagem do predito da funcéo pulmonar
com as medidas da tomografia de térax.

CVF (% do predito) DLco (% do predito)

Més da avaliacédo 1 2 6 1 2 6
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Peso pulmonar total -0,28 -0,17 -0,28 -0,31 -0,09 0,11
Volume pulmonar total 0,23 0,31 0,62* 0,11 0,27 0,44
Densidade pulmonar -0,36 -0,19 -0,88" -0,47 -0,07 -0,43
média

% de volume nédo -0,28 -0,20 -0,71* -0,53* -0,06 -0,37
aerado ou pobremente

aerado

% de massa nao -0,24 -0,27 -0,33 -0,33 -0,21 -0,22
aerada ou pobremente

aerada

Relagéo de volume 0,34 0,42 0,62* 0,42 0,30 0,06
ar/tecido

*p < 0,05 e >0,01; "p < 0,01

5.4.4. Relacdo de medidas quantitativas da tomografia de térax com
parametros demograficos e ventilatorios no seguimento de

sobreviventes da SDRA

Foram elaboradas matrizes de correlacdo entre variaveis dependentes
relacionadas a tomografia de térax e variaveis independentes relacionadas a
gravidade ou ajuste da ventilacdo mecanica. Foram consideradas variaveis
dependentes o volume pulmonar total (1, 2 e 6 meses apds a randomizacao), a
densidade pulmonar média, o peso pulmonar total, a porcentagem de massa ou
volume ndo aerados ou pobremente aerados e a relacdo volume ar/tecido. As
variaveis independentes foram o escore APACHE Il 24 horas pré-randomizacéo, a
complacéncia estética corrigida pelo PCP obtida imediatamente antes da
randomizacao, a relacdo PaO,/FIO, medida apds 30 minutos com FIO, maior que
0,5 imediatamente antes da randomizacdo, os dias livres de ventilagdo mecanica

considerando um total de 28 dias, e quatro varidveis relacionadas a ventilagdo
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mecanica obtidas 24 horas ap0s a randomizacgéo (pressao de distensao, presséo de

platd, volume corrente corrigido pelo PCP e PEEP).

N&o houve correlagéo entre as variaveis medidas do volume pulmonar total 1,

2 e 6 meses apods a SDRA e variaveis independentes. (Tabela 18).

Tabela 18 - Correlagcédo do volume pulmonar total 1, 2 e 6 meses ap0s a SDRA com
variaveis independentes selecionadas.

Volume 1 més Volume 2 meses  Volume 6 meses

Dias livres de VM 0,32 0,25 0,21
AP 24h -0,21 -0,38 -0,37
PpLat 24h 0,01 -0,11 -0,05
PEEP 24h 0,12 0,14 0,24
VT PCP 24h 0,09 -0,10 -0,11
APACHE Il basal 0,05 -0,02 0,16
Relacéo P/F qualificacdo -0,01 0,08 0,08
Cest qualificagéo -0,17 0,32 -0,06

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apds 24 horas da randomizagdo; PEEP 24h: PEEP 24
horas apds a randomizacgdo; Pp ar 24h: Pressdo de plato 24 horas apds a randomizagdo; VT PCP 24h: volume
corrente corrigido pelo PCI medido apds 24 horas da randomizagdo; Relagcdo P/F: Relagdo P,0,/FIO, na
gasometria de qualificagdo; Ces qualificacdo: complacéncia estatica de qualificagcdo corrigida pelo PCI. *p entre

0,05 e 0,01; **p < 0,01

Os testes de correlacdo entre as medidas da densidade pulmonar média 1, 2
e 6 meses apdés a SDRA e varidveis independentes selecionadas mostrou
correlacdo significante da densidade pulmonar média medida apdés 6 meses da
SDRA com a presséo de distensdo apés 24 horas do inicio do protocolo. (Tabela
19).
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Tabela 19 - Correlacdo da densidade pulmonar média 1, 2 e 6 meses ap0s a SDRA
com variaveis independentes selecionadas.

Densidade 1 més Densidade 2 Densidade 6

meses meses
Dias livres de VM -0,34 -0,36 -0,44
AP 24h 0,02 0,19 0,53*
PpLat 24h 0,01 0,34 0,42
PEEP 24h 0,10 0,23 0,01
VT corrigido 24h -0,17 -0,19 -0,14
APACHE Il basal 0,19 0,07 0,31
Relacéo P/F qualificacao 0,21 -0,34 -0,28
Cest qualificacdo -0,03 -0,13 0,01

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apos 24 horas da randomizagdo; PEEP 24h: PEEP 24
horas apds a randomizacgdo; Pp ar 24h: Pressdo de plato 24 horas apds a randomizagdo; VT PCP 24h: volume
corrente corrigido pelo PCP medido apds 24 horas da randomizagdo; Relagdo P/F: Rela¢do P,0,/FIO, na
gasometria de qualificacdo; C, qualificagdo: complacéncia estatica de qualificagdo corrigida pelo PCP. *p entre
0,05e0,01; **p < 0,01

Dividindo os pacientes em dois grupos conforme a mediana da presséo de
distenséo (12 cmH,0), houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos,
com p = 0,041 (figura 19).
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Figura 19 - Densidade pulmonar média em dois grupos de pacientes conforme a
pressao de distenséo (grupo presséo de distensdo < 12, N = 12; grupo pressao de
distensdo > 12, N = 10)

Os testes de correlagéo entre as medidas do peso pulmonar total 1, 2 e 6
meses ap0s a SDRA e variaveis independentes selecionadas mostrou correlagéo
inversa significante com o volume corrente ajustado pela PCP e com a relacdo P/F

na gasometria de qualificacdo. (Tabela 20).
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Tabela 20 - Correlagdo do peso pulmonar total 1, 2 e 6 meses ap0s a SDRA com
variaveis independentes selecionadas.

Peso 1 més Peso 2 meses Peso 6 meses
Dias livres de VM -0,23 -0,06 -0,12
AP 24h 0,05 -0,15 0,03
PpLat 24h 0,14 0,30 0,46
PEEP 24h 0,24 0,45 0,43
VT PCP 24h -0,21 -0,39 -0,53*
APACHE Il basal 0,21 -0,02 0,41
Relacéo P/F qualificacao 0,15 -0,34 -0,50*
Cest qualificacdo -0,11 0,01 -0,12

VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Press3o de distensdo apos 24 horas da randomizagdo; PEEP 24h: PEEP 24
horas apds a randomizacgdo; Py ar 24h: Pressdo de platd 24 horas apds a randomizagdo; VT PCP 24h: volume
corrente corrigido pelo PCI medido apds 24 horas da randomizagdo; Relagcdo P/F: Relagdo P,0,/FIO, na
gasometria de qualificagdo; Ces qualificagdo: complacéncia estdtica de qualificacdo corrigida pelo PCI. *p entre

0,05e0,01; **p< 0,01

O teste de correlacdo entre a medida da porcentagem de volume néo aerado
ou pobremente aerado 6 meses apdés a SDRA e varidveis independentes
selecionadas mostrou correlacdo significante com a pressao de distensdo. (Tabela
21).

Tabela 21 - Correlagdo da porcentagem de volume pulmonar ndo aerado ou
pobremente aerado 1, 2 e 6 meses apdés a SDRA com variaveis independentes
selecionadas.

% volume NA ou PA % volume NA ou PA % volume NA ou PA
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1 més 2 meses 6 meses
Dias livres de VM -0,37 -0,21 -0,42
A P 24h 0,17 0,19 0,50*
PpLat 24h -0,10 0,34 0,47
PEEP 24h -0,03 0,27 -0,04
VT PCP 24h -0,10 -0,12 0,01
APACHE I -0,02 -0,03 0,42
Relacéo P/F 0,23 -0,38 -0,20
Cest qualificacdo 0,19 -0,02 0,23

NA: ndo aerada; PA: pobremente aerada; VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apds 24
horas da randomizacdo; PEEP 24h: PEEP 24 horas apds a randomizacdo; Ppar 24h: Pressdo de platé 24 horas
apos a randomizagdo; VT PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apds 24 horas da randomizagdo;
Relagdo P/F: Relagdo P,0,/FIO, na gasometria de qualificagdo; C.: qualificagdo: complacéncia estdtica de

qualificagao corrigida pelo PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

Dividindo os pacientes em dois grupos conforme a mediana da presséo de
distensédo (12 cmH,0), ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

grupos, com p = 0,057 (figura 20).
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Figura 20 - Porcentagem de volume pulmonar ndo aerado ou pobremente aerado
em dois grupos de pacientes conforme a pressédo de distensédo (grupo presséao de
distensédo < 12 N = 12; grupo presséao de distensdo > 12 N = 10)

Os testes de correlagcdo entre as medidas da porcentagem de massa nao
aerada ou pobremente aerada 1, 2 e 6 meses apds a SDRA ndo mostrou correlacéo
significante com nenhuma variavel independente selecionada. (tabela 22).
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Tabela 22 - Correlacdo da porcentagem de massa pulmonar ndo aerada ou
pobremente aerada 1, 2 e 6 meses apdés a SDRA com variaveis independentes
selecionadas.

% massa NA ou PA % massa NA ou PA % massa NA ou PA

1 més 2 meses 6 meses
Dias livres de VM -0,25 0,04 -0,13
A P 24h 0,17 0,20 0,24
PpLat 24h -0,02 0,17 0,23
PEEP 24h 0,09 0,16 0,04
VT PCP 24h -0,06 -0,06 0,05
APACHE II 0,01 -0,24 0,46
Relagéo P/F 0,20 -0,32 -0,10
Cest qualificagéo 0,06 -0,07 0,38

NA: ndo aerada; PA: pobremente aerada; VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apds 24
horas da randomizagao; PEEP 24h: PEEP 24 horas apds a randomizagdo; Ppar 24h: Pressdo de platd 24 horas
apos a randomizagdo; VT PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apds 24 horas da randomizacdo;
Relagdo P/F: Relagdo P,0,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C. qualificacdo: complacéncia estética de

qualificagao corrigida pelo PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

O teste de correlagédo entre a medida da relacédo do volume de ar/tecido 6
meses apo0s a SDRA e variaveis independentes selecionadas mostrou correlacéao
significante com a pressdo de distensdo apdés 24 horas do inicio do protocolo.
(tabela 23).

Tabela 23 - Correlacdo da relacdo do volume ar/tecido 1, 2 e 6 meses apds a SDRA
com variaveis independentes selecionadas.
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Volume ar/tecido Volume ar/tecido Volume ar/tecido
1 més 2 meses 6 meses

Dias livres de VM 0,34 0,20 0,42

A P 24h -0,02 -0,19 -0,50*
PpLat 24h -0,02 -0,33 -0,43
PEEP 24h -0,12 -0,26 0,04

VT PCP 24h 0,16 0,12 -0,03
APACHE I -0,15 0,02 -0,42
Relacéo P/F -0,20 0,37 0,21

Cest qualificacdo 0,05 0,01 -0,23

NA: ndo aerado; PA: pobremente aerado; VM: Ventilagdo mecanica; AP 24h: Pressdo de distensdo apds 24
horas da randomizacao; PEEP 24h: PEEP 24 horas apds a randomizagdo; Ppar 24h: Pressdo de platd 24 horas
apos a randomizagdo; VT PCP 24h: volume corrente corrigido pelo PCP medido apds 24 horas da randomizacao;
Relagdo P/F: Relagdo P,0,/FIO, na gasometria de qualificacdo; C. qualificacdo: complacéncia estética de

qualificagao corrigida pelo PCP. *p entre 0,05 e 0,01; **p < 0,01

Dividindo os pacientes em dois grupos conforme a mediana da presséo de
distenséo (12 cmH,0), houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos,
com p = 0,03 (figura 21).
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Figura 21 - Relacdo do volume ar/tecido em dois grupos de pacientes conforme a
presséo de distensdo (grupo presséo de distenséo < 12, N = 12; grupo pressao de

distenséo > 12, N = 10)

5.4.5. Comparacédo entre os valores obtidos na analise quantitativa da

tomografia de torax de pacientes sobreviventes da SDRA dos

grupos OLA e ARDSnet
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Nao houve diferengca em nenhuma variavel tomografica analisada quando

comparado o grupo OLA com o grupo ARDSnet na avaliacdo apos 1, 2 e 6 meses

da SDRA.

5.5.Comparacédo da medida de qualidade de vida relacionada a saude do

guestionario SF-36 de pacientes sobreviventes apés 6 meses da SDRA

dos grupos OLA e ARDSnhet

Entre os 22 pacientes sobreviventes da SDRA, 2 pacientes permaneciam

tragueostomizados, 1 paciente com deficiéncia mental, 1 paciente falecida entre a 12

e 22 consulta de avaliagdo, e 8 pacientes ndo compareceram na consulta ou nao

preencheram o questionario de qualidade de vida na consulta de 6 meses.

Na tabela 24 mostra o resultado com os valores para cada dominio do

questionario de qualidade de vida SF-36 dos 10 pacientes sobreviventes avaliados

apos 6 meses e os valores de referéncia para a populacéo brasileira.?®

Tabela 24 - Valores obtidos em diferentes dominios do questionario de qualidade de
vida SF-36 aplicado 6 meses apds a SDRA e valores de referéncia para a populacéo

Valor populacéo brasileira®

brasileira.

Sobreviventes
Capacidade funcional 87,5 (51,25-98,75)
Aspectos fisicos 45,5 (6,25-93,75)
Dor 61 (40,75-78,5)
Estado geral de saude 79,5 (62-85,75)
Vitalidade 72,5 (60-80)
Aspectos sociais 100 (68,75-100)
Aspectos emocionais 100 (60-100)

Saude mental 87 (83-96)

75,5 (74,9-76)
77,5 (77,8-78)
76,7 (76,3-77,2)
70,2 (69,8-70,6)
71,9 (71,5-72,3)
83,9 (83,5-84,3)
81,7 (81,2-82,2)
74,5 (74,2-74,9)
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A tabela 25 mostra dados de correlagdo entre o resultado para cada dominio
do questionario de qualidade de vida SF-36 e as variaveis independentes
selecionadas. O resultado mostra que houve correlacéo estatisticamente significante
entre a pressdo de distensdo ajustada nas primeiras 24 horas do protocolo de
ventilagdo na SDRA e o estado geral de saude medido pelo questionario SF-36. A

figura 22 mostra o grafico da correlacdo com a pressao de distenséao.

Tabela 25 - Correlacdo entre os dominios do questionario de qualidade de vida SF-
36 e as variaveis independentes selecionadas.

AP VT PCP  PEEP Pear APACHE Il  PF Cest

Capacidade 0,20 0,38 -0,20 0,08 -0,50 -0,01 0,35
funcional

Aspectos fisicos -0,47 -0,19 -0,21 -0,23 -0,22 0,38 -0,08
Dor 0,16 -0,09 0,22 0,50 -0,16 -0,22 -0,28
Estado geral de -0,69* -0,40 0,19 -0,01 -0,35 0,24 -0,37
saude

Vitalidade -0,63 -0,57 0,60 0,23 -0,04 -0,45 -0,30
Aspectos sociais -0,25 -0,13 -0,27 -0,26 0,18 0,17 -0,13
Aspectos 0,16 0,15 -0,38 -0,15 -0,41 0,02 0,24
emocionais

Saude mental 0,50 0,52 -0,20 0,13 0,66 -0,58 0,15

AP = Presséao de distensdo, VT PCP = Volume corrente ajustado pelo peso corporal predito, Pplatd —
pressao de platd, PF = Relacdo PaO2/FiO2 na gasometria de qualificacdo, Cest = Complacéncia

estatica corrigida pelo peso corporal predito. *p entre 0,05 e 0,01
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Figura 22 - Graficos da correlacdo entre a qualidade de vida (dominio geral e
vitalidade) com a presséao de distenséo apds 24 horas do inicio do protocolo.

5.6.Comparacao das medidas do teste de caminhada de seis minutos de

pacientes sobreviventes apds 6 meses da SDRA

Entre os 22 pacientes sobreviventes da SDRA, 11 pacientes realizaram o
teste de caminhada apds seis meses da SDRA. No grupo OLA 1 paciente

permanecia sem condicdbes de deambular, um paciente com dificuldade de
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deambulagdo associada a dores em membros inferiores, um paciente com
deficiéncia mental, quatro pacientes ndo compareceram na consulta de 6 meses,
nao realizando o teste de caminhada de 6 minutos. Os valores do teste de
caminhada em cada grupo sdo mostrados na tabela 31. No grupo ARDSnet um
paciente falecido entre a 12 e 22 consulta de avaliacdo e trés pacientes com

dificuldade de deambulacéo associada a dores em membros inferiores

bY

Nenhum fator relacionado a ventilagdo mecanica (pressao de distenséo,
volume corrente, pressdo de platd, PEEP) ou a gravidade da internacdo na UTI
relacionou-se de forma significante com a distancia caminhada em 6 minutos. Como
o tempo de imobilizacdo na internacdo esta entre os principais fatores relacionados
com reducao de forca muscular, foi realizada analise de regressdo também entre a
distancia caminhada em 6 minutos com o tempo de internacdo na UTI e o tempo de
internacdo hospitalar. O tempo de internacdo hospitalar correlacionou-se com a

porcentagem do predito da distancia caminhada em 6 minutos (r = -0,63).
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Figura 23 — Gréfico da regressao linear simples do tempo de internacdo hospitalar
em relacdo a distancia caminhada em 6 minutos de 11 pacientes avaliados.

N&o houve diferenca entre os parametros avaliados no teste de caminhada de
6 minutos e os grupos OLA e ARDSnet (tabela 26). Embora tenha sido encontrada
uma diferenga maior de 50 metros na distancia caminhada em 6 minutos apos 6

meses da SDRA, esta diferenca néo foi estatisticamente significante. (Figura 24)

Tabela 26 - Medidas relacionadas ao teste de caminhada de seis minutos 6 meses
apos a SDRA de pacientes no grupo OLA e ARDSnhet

Grupo OLA Grupo ARDSnhet Valor de
(N=4) (N=7) p

Frequéncia cardiaca 96 (95,5-96,5) 91 (83-98) 0,85
em repouso
Frequéncia cardiaca 121 (115-127) 103 (102-112) 0,57
apos TC6min
Saturacado periférica de 97 (96,5-97,5) 96,5 (95,2-97) 0,50
02 em repouso
Saturacado periférica de 97 (96,5-97) 96,5 (96-97) 0,89
02 apb6s TC6min
Distancia percorrida no 520 (471-577) 450 (421-502) 0,21
TC6min

DC6min (% do predito) 90,5 (79,7-101,2) 79 (73,5-93,5) 0,41
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Figura 24 - Distancia caminhada em 6 minutos de 11 pacientes avaliados (4
pacientes no grupo OLA e 7 pacientes no grupo ARDSnet.
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6. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo € a relacdo entre a porcentagem do predito
da capacidade vital forcada apos 1, 2 e 6 meses de pacientes sobreviventes de um
quadro de SDRA moderada/grave e a pressao de distenséo utilizada nas primeiras
24 horas apos inicio de protocolo clinico de ventilagdo mecéanica. Que temos
conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar a pressdo de distensdo como fator
associado com a reducgéo da funcao pulmonar de pacientes sobreviventes da SDRA.
Adicionalmente, encontramos que a pressédo de distensdo e o escore APACHE I
foram independentemente relacionados com a porcentagem do predito da
capacidade de difusdo apds 1 e 2 meses da SDRA, sem que uma relacado

estatisticamente significante fosse observada 6 meses apos a SDRA.

Ndo foi demonstrada relacdo entre a capacidade vital forcada de
sobreviventes da SDRA e parametros previamente selecionados relacionados a
gravidade da SDRA como a medida da complacéncia estatica realizada minutos
antes da randomizacdo, a medida da relacdo PaO./FIO, na gasometria de
qualificacdo para o protocolo, e a medida do escore de gravidade APACHE II,
sugerindo que a forma como o paciente foi ventilado apos iniciar o protocolo de
estudo foi determinante para a reducdo da capacidade vital forcada.

Da mesma forma, outros parametros de ventilagdo mecanica previamente
selecionados instituidos nas primeiras 24 horas de protocolo ndo se relacionaram
com a capacidade vital, como a PEEP, o volume corrente ajustado pelo peso

corporal predito e a pressao de plato.

Estes dados sugerem que a capacidade vital forcada dos pacientes
sobreviventes de UTI é influenciada pela forma como a ventilagio mecénica é
ajustada precocemente na SDRA. Além disso, nossos dados sugerem que 0 uso de
pressdes de distensdo menores nas primeiras 24 horas foi relacionado com uma
maior capacidade vital forcada nos pacientes sobreviventes mesmo considerando a

estratégia ventilatoria do nosso estudo em que todos os pacientes foram ventilados
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de forma protetora, tendo como alvo respeitar o limite de volume corrente de

6 mL/kg de peso corporal predito e a pressao de platd < a 30 cmH,0.

A pressdo de distensdo ja havia sido identificada como importante fator
relacionado com a mortalidade de pacientes com SDRA em analise “post hoc” de
estudo randomizado e controlado comparando uma estratégia ventilatéria protetora,
que incluia recrutamento alveolar e ajuste da PEEP, com estratégia convencional
utilizada na época que aceitava a aplicacdo de volumes correntes elevados.®
Recentemente, Amato e colaboradores® ao avaliarem dados individuais de
pacientes incluidos em nove estudos randomizados e controlados identificaram que
a pressédo de distensdo foi a principal variavel associada a sobrevida de pacientes
com SDRA.

Conforme discutido pelos autores,”” esta capacidade protetora da presséo de
distenséo possivelmente deve-se ao fato que a variacdo de pressao entre as fases
inspiratoria e expiratéria normaliza o volume corrente ndo apenas para 0 peso
corporal predito mas também para o tamanho funcional do pulméo, diretamente
relacionado com a complacéncia do sistema respiratério. Nosso estudo sugere que
mesmo num contexto em que se utiliza baixo volume corrente e limita-se a pressao
de platd, a pressdo de distensdo também deve ser ajustada, sob o risco de
comprometimento funcional dos pacientes sobreviventes, particularmente naqueles

com SDRA moderada ou grave.

Na literatura, de que temos conhecimento, somente um estudo relacionou a
funcdo pulmonar com os parametros da ventilacdo mecanica de pacientes com
SDRA. Burnham e associados, em estudo prospectivo observacional em que 47
pacientes com SDRA moderada a grave foram ventilados de acordo com a proposta
do estudo ARMA,* encontraram que a CPT e a CVF seis meses apés a SDRA
estavam correlacionadas com a exposi¢do a pressao de platd durante a ventilagéo
mecanica.®® Os autores ndo encontraram relacdo entre o comprometimento
funcional e o volume corrente utilizado, e a pressao de distensdo nao foi analisada

neste estudo.
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Chama a atencdo em nossos dados o fato da complacéncia medida
anteriormente ao inicio do protocolo néo estar relacionada aos desfechos avaliados.
Nosso estudo, entretanto, difere pelo fato de um grupo de pacientes ter sofrido uma
intervencdo com potencial de modificar a complacéncia nas primeiras 24 horas de
tratamento, fazendo com que a complacéncia pds intervencdo e ndo a complacéncia
prévia, fossem determinantes para o desfecho. Nosso estudo, em linha com estudos
prévios, ndo indicou relacdo entre o volume corrente utilizado na ventilacdo e a
ocorréncia de disfuncdo pulmonar. Acreditamos que esta interpretacdo somente é
vélida considerando o volume corrente utilizado no estudo, de 6 mL/kg de PCP, ndo
sendo possivel avaliar se a utilizacdo de volume corrente superior a este valor ndo

seria deletéria.

A reducdo da complacéncia pulmonar € a principal hipétese para a reducédo
da capacidade vital forcada nos pacientes sobreviventes da SDRA e pode estar
relacionada com fibroproliferacdo e fibrose presente na SDRA. Em pacientes que
nao sobreviveram a SDRA e foram submetidos a necropsia, alteracbes
fibroproliferativas estiveram presentes em 54% dos pacientes com SDRA com
menos de 1 semana de evolucdo e em 100% dos pacientes com mais de 3 semanas
de SDRA.’

Em 100 pacientes com SDRA submetidos a biopsia pulmonar a céu aberto
apos sete dias do inicio da SDRA, ventilacdo com volume corrente médio de 7,8
mL/kg de PCP e pressdo de platd média de 32 cmH,O, 45% das biopsias
apresentavam achado de fibrose pulmonar.®® O achado de fibroproliferacdo na
SDRA correlaciona-se com a presenca de marcadores como o pro-colageno tipo Il e
associa-se com o0 prognéstico dos pacientes.” Considerando os pacientes
sobreviventes da SDRA, a presenca de reticulado intersticial em tomografias de
torax também mostrou relacdo com o tempo de ventilacdo mecéanica de pacientes
com SDRA.”

N&o é possivel concluir, entretanto, que ha uma relacdo de causalidade entre
a pressdo de distensdo e a reducdo da capacidade vital forcada observada em
nosso estudo, ja que outros fatores nao incluidos entre as varidveis analisadas como

de risco para a reducdo da capacidade vital forcada poderiam ao mesmo tempo



87

estarem relacionados com o aumento da pressdo de distensédo e com a reducdo da

capacidade vital forcada.

Um dos fatores ndo avaliados diretamente que poderiam influenciar a
capacidade pulmonar em sobreviventes de doencas criticas é a fraqueza muscular
adquirida na UTI. Embora nenhum estudo at¢é o momento tenha avaliado
diretamente a relacdo entre fraqueza muscular adquirida na UTI e a funcédo
pulmonar destes pacientes no longo prazo, estudo observacional com pacientes
apresentando fraqueza muscular combinada (inspiratOria e expiratoria) sem doenca
no parénquima pulmonar mostrou redugdo da capacidade vital forcada e da
capacidade pulmonar total.'® N&o acreditamos, entretanto, que este seja 0 caso em
relacdo a nossos resultados, ja que os dados dos pacientes com fraqueza muscular
combinada demonstraram que, neste grupo, além da reducédo da capacidade vital e
da capacidade pulmonar total, observa-se aumento médio de aproximadamente 30%
do volume residual em relacdo ao predito, fato que ndo observamos na nossa
amostra.’® Também né&o é claro na literatura se uma fraqueza muscular difusa, tao
frequentemente observada durante a internacdo hospitalar, persiste mesmo apos
seis meses da internacdo, reduzindo de forma significativa a forca muscular
respiratéria. Estudos que utilizaram um escore de forca muscular (MRC) para avaliar
pacientes com SDRA apdés seis meses do diagndéstico indicam uma prevaléncia

baixa de reducdo de forca muscular difusa.®®®°

Outro fator que poderia interferir na capacidade vital forcada seria a presenca
de doenca pulmonar obstrutiva que, ao reduzir o volume expiratério forcado no
primeiro segundo e aumentar o volume residual, reduziria a capacidade vital. Neste
caso, a pressao de distensdo mais alta ndo seria um determinante da CVF, mas
simplesmente selecionaria pacientes sem enfisema pulmonar. Acreditamos que esta
possibilidade seja pouco provavel ja que pacientes com DPOC foram um dos
critérios de exclusédo do protocolo e a relacdo VEF,/CVF dos pacientes do estudo

era normal assim como o volume residual.

A reducado da capacidade de difusdo do mondéxido de carbono é a alteracao
da funcao pulmonar mais frequentemente observada em pacientes com SDRA.%83

Em nosso estudo, além da pressédo de distensdo, também o escore de gravidade
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clinica medido na entrada do paciente no protocolo foram relacionados com sua

reducao.

A capacidade de difusdo também pode ter sido influenciada por fatores nao
medidos neste estudo. Além da forca muscular, a concentracdo de hemoglobina
pode ser um fator de influéncia e estar presente em alguns pacientes, especialmente
nos primeiros meses ap6s a alta hospitalar.’®® Em nosso estudo, assim como em
estudos anteriores publicados,®® ndo estava prevista correcdo da DLco pela
hemoglobina. Acreditamos, entretanto, que esta interferéncia seja pouco provavel, ja
que em estudos prévios o escore APACHE Il ndo correlacionou-se com a ocorréncia
de anemia ap6s 6 meses da internacdo na UTlI em um grupo de pacientes com
necessidade de ventilacdo mecanica por mais de 24 horas e presenca de anemia na
alta hospitalar.*®® Entre os componentes relacionados com a capacidade de difuséo,
o volume alveolar parece ser o principal fator que influenciou a capacidade de
difusdo j& que, quando corrigimos a capacidade de difusdo pelo volume alveolar,
nao encontramos a mesma relacdo com o APACHE Il e com a pressao de

distensao.

Estudos prévios mostram a relacdo entre alteracbes da funcdo pulmonar e
alteracbes de parénquima pulmonar na tomografia de térax em pacientes
sobreviventes da SDRA, indicando que alteracdes reticulares e em vidro fosco
relacionam-se inversamente com a capacidade vital forcada e a capacidade
pulmonar total.”* ®® Assim, optamos por realizar tomografias de térax com cortes
finos no seguimento dos pacientes, para que pudessem fornecer informacdes que
apoiassem a interpretacdo dos achados funcionais. Em poucos casos foi observada
fibrose pulmonar evidente, algo esperado ja que todos os pacientes foram ventilados
de forma protetora. Optamos por limitar a trés estudos tomograficos o seguimento
dos pacientes, com o0 objetivo de permanecermos abaixo da recomendagéo de
exposicao anual maxima sugerida pela Sociedade de Fisica Médica, que considera
uma exposicdo abaixo de 50-100 mSv o risco de efeito a saude é muito baixo ou
inexistente.'® Nosso estudo foi o primeiro que temos conhecimento a avaliar
parametros quantitativos na tomografia de torax e sua relagdo com a funcgéo

pulmonar em sobreviventes da SDRA.
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Realizamos uma analise quantitativa ao invés de uma andlise qualitativa da
tomografia de térax por diversas razdes. Inicialmente pelo ineditismo desta analise
em pacientes sobreviventes da SDRA. Depois, pela hipotese que alteracdes
observadas na fase aguda da SDRA poderiam também ser identificadas nos
sobreviventes, especialmente um més apoés a instalagdo do quadro agudo. Sabe-se
gue o peso pulmonar na fase aguda da SDRA pode duplicar ou triplicar e este peso
pulmonar aumentado associa-se com um aumento da densidade pulmonar e
reducdo do contetdo de gas ao longo do eixo esternovertebral.”” O volume
pulmonar total tende a se reduzir. Também acreditamos que, ao avaliar pacientes
em um protocolo em que todos eram ventilados com uma estratégia protetora, 0s
achados tomograficos seriam menos pronunciados, e a analise quantitativa poderia
aumentar a capacidade de discriminagdo para identificar pequenas diferengas entre

0S casos.

Nossos achados revelaram uma melhora temporal de parametros
guantitativos da tomografia de torax como o volume pulmonar total, o peso pulmonar
total e a densidade pulmonar média. Como observado nos estudos que avaliavam
escores de alteracdo reticular e vidro fosco,’®”® ha correlacdo entre parametros
quantitativos da tomografia de térax apds seis meses da SDRA e a capacidade vital
forcada tanto em relacéo ao valor medido como em relacéo ao valor predito. Embora
tenha havido reducdo do peso pulmonar entre a tomografia apés um més e seis
meses apos a SDRA, nao houve relagéo entre o peso pulmonar total e a capacidade
vital forcada sugerindo que o peso pulmonar pode estar mais relacionado com o
edema pulmonar agudo da SDRA e ndao com as disfungbes respiratorias de longo
prazo. De fato, em estudo que avaliou a tomografia quantitativa de térax em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, o peso pulmonar ndo relacionou-se com
a gravidade da fibrose, sugerindo que a ocorréncia de fibrose pulmonar nao
relaciona-se com o aumento do peso do pulm&o.’®® N&o houve relacdo entre

parametros quantitativos da tomografia de térax e a capacidade de difuséo.

Ndo foi possivel identificar um parametro ventilatério associado
significantemente com alteracbes quantitativas na tomografia computadorizada

realizada apds um e dois meses da SDRA. Acreditamos que fatores como o edema
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pulmonar decorrente do quadro agudo da SDRA possam ter influenciado os valores
obtidos na analise quantitativa das tomografias realizadas nestes dois momentos,

confundindo a avaliacao.

Apbés 6 meses, a pressdo de distensdo relacionou-se diretamente com a
densidade pulmonar média e a porcentagem de volume pulmonar ndo aerado e
pobremente aerado e inversamente com a relacdo ar/tecido de volume pulmonar,
sugerindo que ha base anatdbmica para a alteracdo funcional observada apos 6

meses de seguimento. Previamente, Burnham e colaboradores'®

identificaram que
a pressao de platd e a PEEP relacionaram-se diretamente com a presenga de
reticulado e a complacéncia respiratoria relacionava-se inversamente com a
presenca de reticulado 14 dias apds a SDRA. Como a pressao de distensdo neste
estudo néo foi avaliada como fator de risco, a pressao de platd e a complacéncia
respiratoria estéatica indicam provavelmente que a gravidade da SDRA neste caso foi
determinante para a presenca de reticulado apds 14 dias. Em nosso estudo, um
grupo de pacientes realizou manobra de recrutamento alveolar que potencialmente
alterou a complacéncia pulmonar, reduzindo a influéncia desta complacéncia prévia
a randomizacdo. O fato da presséo de distensdo e ndo o volume corrente apés 24
horas estar relacionado com os desfechos tomograficos, indica que foi a
complacéncia respiratdria apos as intervencdes ventilatérias que de fato relacionou-

se com a tomografia de torax.

N&o é possivel descartar, entretanto, que fatores confundidores possam ter
influenciado na analise. Entre eles, a pressao de distensdo pode ter sido um fator
que ao invés de determinar a alteracdo tomografica, simplesmente selecionou
pacientes com mais ou menos alteracao para cada um dos lados. Chama a atencao
entre os resultados o elevado porcentual de tecido pulmonar hiperaerado juntamente
com tecido normalmente aerado apos seis meses da SDRA, indicando que poderia
haver uma influéncia de tecido pulmonar enfisematoso no resultado. Entendemos
gue esta possibilidade seja pouco provavel, ja que creditamos este achado ao uso
de cortes finos na analise quantitativa, o que poderia superestimar a ocorréncia de
volume de pulmao hiperaerado. Estudo prévio de pacientes normais (grupo controle)

submetidos a tomografia com 2 mm de espessura mostrou que aproximadamente
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30% do volume pulmonar era composto de tecido pulmonar hiperaerado.'®’
Também, pacientes com DPOC foram excluidos do estudo e a relacdo VEFi/CVF e

o volume residual dos pacientes estudados foi normal.

Em relacdo a comparacdo entre os grupos OLA e ARDSnet considerando a
funcdo pulmonar e a tomografia de térax, também houve diferenca somente em
relacdo a capacidade pulmonar total, avaliada seis meses apds a SDRA, diferenca
que nao foi mantida quando foi avaliada a CPT em relacdo ao valor predito.
Acreditamos que em relacdo aos grupos de tratamento ndo houve poder suficiente
dos dados para indicar uma diferenca estatisticamente significante. Também
acreditamos que 0s grupos nhdo estavam balanceados, ja que, embora a
randomizacao tenha sido feita por centro, o subgrupo de pacientes sobreviventes
nao sofreu processo de randomizacédo, de forma que pacientes mais graves podem
ter sobrevivido mais em um dos grupos, desbalanceado a andlise. De fato,
sobreviventes do grupo OLA apresentavam reduzida complacéncia pulmonar pré-
randomizacdo, e, portanto, eram mais graves, do que 0s pacientes do grupo
ARDSnet.

Individuos com reducdo da capacidade vital forcada apresentam mais
sintomas respiratérios. Entretanto, mesmo pacientes assintomaticos tem mais risco
de pior prognéstico. A capacidade vital baixa também pode ser uma causa
subapreciada de limitagcdo funcional. Comparado com pacientes com funcao
pulmonar normal, pacientes com alteracdo restritiva sdo mais provaveis a serem
incapazes de caminhar 400 metros, levantar 5 kg, necessitam de mais ajuda em

atividades diarias e registram menor nivel de saude. *°°

Apoés seis meses de seguimento, os dominios aspectos fisicos e dor foram
numericamente inferiores ao da populacédo geral, resultado melhor que achados

prévios da literatura.®**°

Quando correlacionada com variaveis independentes
selecionadas, a pressao de distensdo relacionou-se inversamente com o dominio
saude geral do questionario de qualidade de vida SF-36, sugerindo possivel impacto
da ventilacdo mecanica na qualidade de vida apos a SDRA. De fato, estudos

anteriores ja demonstraram relacdo entre achados tomograficos pos SDRA e



92

dominios do questionario de qualidade de vida como capacidade funcional e

aspectos fisicos.®®

A realizacao do teste de caminhada de seis minutos enfrentou o problema da
perda de pacientes no seguimento, que neste caso especifico foi agravada por
dificuldades de mobilidade e dores em membros inferiores, comuns em pacientes
sobreviventes de internacfes prolongadas na UTI. Nenhum critério relacionado com
a gravidade da SDRA ou com a ventilagdo mecéanica relacionou-se com a distancia
caminhada em 6 minutos. Este fato pode estar relacionado com a perda de poder da
amostra e outros fatores que podem relacionar-se com o teste, como a forga
muscular de membros inferiores. De fato, ao avaliarmos adicionalmente o tempo de
internacdo na UTI e o tempo de internacdo hospitalar como fatores associados a
distancia caminhada em seis minutos, encontramos uma relagcdo com o tempo de
internacdo hospitalar. Estudos prévios reforcam esta hip6tese, sugerindo que o
tempo de imobilizagdo € um fator determinante em variaveis relacionadas com a
forca muscular até 24 meses apds a SDRA.® Chama a atencdo em nosso estudo o

achado de uma diferenca numérica clinicamente significante'®

porém nao
estatisticamente significante na distancia caminhada em seis minutos dos pacientes
incluidos no grupo OLA versus ARDSnet que deve ser confirmada em futuros

estudos.

A comparacdo funcional de sobreviventes da SDRA entre grupos de
pacientes provenientes de estudos randomizados permanece um imenso desafio.
Entre as maiores dificuldades, temos que o grupo de pacientes sobreviventes
representa sempre um subgrupo dos pacientes randomizados nos estudos clinicos
com alto risco de viés de selecdo. Também a perda de seguimento de parte dos
sobreviventes pode associar-se com iniquidade entre os grupos, além de reduzir o
poder da andlise, uma vez que a amostra avaliada geralmente é representada por

uma amostra de conveniéncia.

Apresentamos uma perda no seguimento dos pacientes, sendo que em
termos de funcdo pulmonar esta perda chegou a 31,8% dos sobreviventes apos seis

meses de seguimento. Esta perda € semelhante a perda observada em outros

A,64'60

estudos de seguimento de sobreviventes da SDR e comparando parametros
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demograficos como idade, escore APACHE Il e complacéncia pulmonar ndo havia
diferenca entre o grupo que perdeu 0 seguimento € O grupo que manteve a

avaliacao da funcao pulmonar até seis meses da randomizacao.

Outra limitacdo do estudo, também comum aos estudos com pacientes
sobreviventes, € o desconhecimento da condi¢gdo prévia funcional dos casos. Entre
as medidas adotadas para reduzir esta possibilidade, foram excluidos pacientes com
alteracdes respiratérias prévias, e, em termos de comparacdo entre 0S grupos, a

avaliacdo de pacientes tabagistas e ndo tabagistas ndo mostrou diferenca.

Nosso estudo foi unicéntrico e resultado da avaliacdo de pacientes incluidos
em estudo randomizado com dois grupos de tratamento distintos, o que sugere
cautela ao generalizar o resultado para o contexto de pacientes tratados com outras
formas de estratégia ventilatéria. Finalmente, como em todo estudo observacional, &
possivel que outros fatores ndo medidos na analise possam relacionar-se aos

desfechos observados.

Concluindo, nossos dados indicam que a ventilacdo mecéanica exerce
influéncia sobre alteraces funcionais respiratorias em pacientes sobreviventes da
SDRA. Em um contexto de pacientes ventilados tanto com estratégia ARDSnet
como estratégia dirigida a manter abertas unidades alveolares colapsadas, a
pressdo de distensao utilizada nas primeiras 24 horas do tratamento exerceu efeito
independente sobre a reducéo funcional em pacientes com SDRA apds ajuste para
outras variaveis selecionadas. Também houve uma correlacdo entre a pressado de
distenséo e alteracdes tomogréficas quantitativas e a qualidade de vida de pacientes
sobreviventes da SDRA apds seis meses de avaliacdo. Novos estudos devem

explorar a diferenca funcional entre estratégias de ventilacdo mecanica.
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7. CONCLUSAO

Identificamos que o valor da pressao de distensdo medida apds 24 horas de
randomizacdo se relacionou de forma independente e inversa com a capacidade
vital forcada apos 1, 2 e 6 meses da SDRA e com a capacidade de difusdo do CO
apos 2 meses da SDRA. O valor da PEEP ap6s 24 horas do protocolo relacionou-se
de forma independente e direta com a capacidade de difusdo do CO na avaliagcéo de
1 més. O escore APACHE Il medido 24 horas antes da randomizacéao relacionou-se
de forma independente e inversa com a capacidade de difusdo do CO apés 1 e 2
meses da randomizacgdo. O valor da capacidade pulmonar total apés 6 meses da
randomizacéao foi significantemente maior no grupo OLA que no grupo ARDSnet.

Pacientes sobreviventes da SDRA apresentaram aumento de volume
pulmonar total e relagdo do volume ar/tecido, bem como reducao de peso pulmonar
total, densidade pulmonar média, porcentagem de volume de pulméo nao aerado ou
pobremente aerado e porcentagem de massa pulmonar ndo aerada ou pobremente
aerada ap6s 6 meses em relacdo a avaliacdo ap6s 1 més. Houve variacao
significativa entre 2 e 6 meses para as variaveis densidade pulmonar média, peso
pulmonar total e porcentagem de volume de pulmdo ndo aerado ou pobremente

aerado.

A pressdo de distensdo apos 24 horas da randomizacdo relacionou-se
inversamente na avaliacdo de 6 meses com a densidade pulmonar média e com a
porcentagem de volume pulmonar ndo aerado ou pobremente aerado e diretamente
com a relacdo de volume ar/tecido. O peso pulmonar total relacionou-se
inversamente com o volume corrente ajustado apds 24 horas da randomizacéo e
com a relacdo P/F obtida através da gasometria de qualificacdo obtida antes da

randomizacéao.

A distancia caminhada em 6 minutos relacionou-se inversamente com o

tempo de internacéo hospitalar.
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Foi observada relagéao inversa significante entre o dominio “estado geral de
saude” do questionario de qualidade de vida SF-36 e a pressao de distensao apos

24 horas da randomizacao.
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