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RESUMO

Nakamura, MAM. Titulagdo da PEEP rapida versus lenta guiadas por tomografia
de impedancia elétrica em pacientes hipoxémicos no pés-operatério imediato de
cirurgia cardiaca: estudo clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2018.

OBJETIVO: avaliar a concordancia entre duas titulacdes decrementais de PEEP
guiadas por tomografia de impedancia elétrica (TIE): uma rapida, com tempo
total inferior a 7 minutos, e uma lenta, com 40 minutos, e comparar os efeitos
hemodindmicos causado pelas duas titulagées; e como objetivo secundario,
comparar os efeitos fisiologicos da PEEP étima escolhida pela TIE com a PEEP
escolhida pela tabela PEEP-FiO2 do ARDSNet, durante 4 horas de ventilagéo
mecanica. METODOS: Trata-se de um estudo clinico, randomizado, unicéntrico
que incluiu pacientes hipoxémicos no pos-operatorio imediato de cirurgia
cardiaca. Os pacientes foram randomizados em 3 grupos: Titulagdo Rapida,
Titulagcdo Lenta ou Controle (tabela PEEP-FiO2 do ARDSNet). Os grupos
Titulacdo Rapida e Titulagdo Lenta foram submetidos a uma manobra de
recrutamento alveolar, seguida de titulagdo da PEEP guiada pela TIE, da PEEP
de 23 cmH20 até a PEEP de 5 cmH20, em passos decrementais de 2 cmH:20,
com duas duragdes: 40 segundos na Titulagdo Rapida (< 7 minutos no total), ou
4 minutos na Titulagdo Lenta (40 minutos no total). A PEEP 6tima (PEEPTT) foi
definida como a menor PEEP com menos de 5% de colapso estimado pela TIE.
No grupo Controle, a PEEP foi ajustada de acordo com a oxigenagao baseado
no protocolo ARDSNet. Todos os pacientes permaneceram em ventilacio
mecéanica por 4 horas com a PEEP de acordo com seu grupo, e foram
monitorados com TIE durante todo estudo. A comparagao entre as manobras de
Titulagcdo Rapida e Lenta incluiu as seguintes variaveis: colapso recrutavel e
hiperdistensé&o estimados pela TIE, valor da PEEPTiT, menor presséo arterial
média e dose de noradrenalina durante as titulagdes. A comparagdo com o grupo
controle incluiu: nivel de PEEP, mecanica respiratéria (complacéncia e driving
pressure), colapso e hiperdistensao estimados pela TIE (associagao entre o Zmin
e a Complacéncia Z avaliados regionalmente), e oxigenagédo (PaO2/FiO2) ao
longo das 4 horas de acompanhamento. RESULTADOS: Nao houve diferenca



entre colapso e hiperdistensédo estimados pela Titulagdo Rapida e Lenta, nem
nos valores de PEEPTT (13 +4 vs 14 + 4 cmH20, P=0.13). A pressao arterial
média foi maior durante a titulagcdo rapida (92mmHg [1Q25-75%; 81-111] vs
83mmHg [71-93], P=0.035) e n&o houve diferenca no uso de noradrenalina. A
PEEPTT pela TIE foi significativamente mais alta do que a PEEP do Grupo
Controle. Os grupos Titulagdo Rapida e Lenta apresentaram comportamentos
semelhantes apods ajuste da PEEPtit, e houve aumento significativo na
complacéncia do sistema respiratério no primeiro minuto, que permaneceu maior
que a condicado basal ao final das 4 horas (T. Lenta: 0,73+ 0,2 vs 0,89 + 0,1
mL/cmH20/Kg do peso predito, P<0,001; T. Rapida: 0,7 +0,1 vs 0,85+0,2
mL/cmH20/Kg do peso predito, P<0,001); com o aumento da complacéncia
houve redugao da driving pressure e, ao final das 4 horas, permaneceu menor
que no tempo basal. No grupo controle, a complacéncia ndo mudou durante as
4 horas de ventilagdo mecénica (0,63 + 0,1 vs 0,58 + 0,1 mL/cmH20/Kg do peso
predito, P=0,34) e a driving pressure aumentou significativamente. A oxigenagao
melhorou nos trés grupos, mas foi mais alta nos grupos PEEPTiT guiados pela
TIE. Apés ajuste da PEEPTiT, em ambos os grupos (Titulagdo Rapida e Lenta)
houve aumento da aeragéo (Zmin) nas regides dependente e ndo dependente,
mas a complacéncia Z aumentou apenas na regiao dependente — indicando que
houve recrutamento na regido dependente e ndo houve hiperdistens&o na regido
nao dependente, mesmo com a PEEP mais alta. No grupo controle, de acordo
com a tabela PEEP-FiOz2, a necessidade de PEEP diminuiu ao longo do tempo,
causando evidente colapso. CONCLUSOES: Nao houve diferencas entre as
titulagdes rapida e lenta. A titulagdo Rapida da PEEP guiada pela TIE pode ser
realizada em menos de 7 minutos com menor repercussao hemodindmica
gquando comparado com a titulagcdo convencional lenta. A PEEP individualizada
pela TIE melhorou a complacéncia, reduziu a driving pressure e melhorou a
oxigenacdo, sem causar hiperdistensdo quando comparada com protocolo
ARDSNEet.

Descritores: respiracdo com pressao positiva; mecanica respiratoria; impedancia
elétrica; tomografia; procedimentos cirurgicos cardiacos; respiragao artificial;

insuficiéncia respiratoria; tomografia de impedancia elétrica.



ABSTRACT

Nakamura, MAM. Fast versus slow PEEP trial guided by electrical impedance
tomography in hypoxemic patients following cardiac surgery: randomized
controlled trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”, 2018.

OBJECTIVE: to assess the agreement of “optimum-PEEP” values selected by
two decremental PEEP trials guided by electrical impedance tomography (EIT):
a Fast one lasting less than 7 minutes, and a Slow one lasting 40 minutes, and
to compare hemodynamic effects caused by these two ftrials; as secondary
objectives, we aimed at comparing the physiological effects of the optimum-
PEEP chosen by EIT (Fast or Slow) with those chosen by ARDSNet PEEP-FiO2
table during the subsequent 4 hours of mechanical ventilation. METHODS: in this
single center, randomized controlled trial, hypoxemic patients immediately after
cardiac surgery were randomized into three groups: Fast Titration (FAST-EIT),
Slow Titration (SLOW-EIT) and Control (ARDSNet PEEP-FiO2 table). After
recruiting maneuvers, and starting from a PEEP of 23 cmH20, the FAST-EIT and
SLOW-EIT groups were submitted to decremental PEEP trials, in steps of 2
cmH20, until reaching 5 cmH20, with two different durations: 40 seconds (the
entire maneuver lasted < 7 minutes) or 4 minutes (entire maneuver lasted 40
minutes). The optimum-PEEP (PEEPTiT) was defined as the lowest PEEP with
less than 5% of collapse estimated by EIT. In the control group, PEEP was
adjusted according to oxygenation based on ARDSNet protocol. All patients were
ventilated for 4 hours with PEEP according to their randomized groups, and all
were monitored with EIT during the study. The comparison between Fast and
Slow PEEP trials included: recruitable collapse and hyperdistension estimated by
EIT, level of optimum PEEP, lowest mean arterial pressure and norepinephrine
doses during the trials. The comparison with the control group included: level of
PEEP, respiratory mechanics (compliance and driving pressure), collapse and
hyperdistension estimated with EIT (association between regional Zmin and
Compliance Z), and oxygenation (PaO2/FiO2) for 4 hours of mechanical

ventilation. RESULTS: There was no difference between recruitable collapse and



hyperdistension estimated by EIT between Fast and Slow maneuvers, as well as
for the PEEPTT (13 £ 4 vs 14 £ 4 cmH20, P=0.13). Mean arterial pressure was
higher during the Fast maneuver in comparison to the Slow maneuver (92mmHg
[1Q25-75%; 81-111] vs 83mmHg [71-93], P=0.035), without differences in
norepinephrine. FAST-EIT and SLOW-EIT groups presented a similar changes
during the time: after set PEEPTT there was an immediate and significant
improvement in respiratory-system compliance, which remained above baseline
condition during the 4 hours of mechanical ventilation (SLOW-EIT: from
0.73+0.2 to 0.89£0.1 mL/cmH20/Kg of PBW, P<0.001; FAST-EIT: from
0.7£0.1 to 0.85+0.2 mL/cmH20/Kg of PBW, P<0.001); as respiratory
compliance improved, driving pressure significantly reduced and remained lower
than baseline condition after 4 hours. In the control group, respiratory compliance
didn’t change between baseline and 4 hours (from 0.63 +£0.1 to 0.58 £ 0.1
mL/cmH20/Kg of PBW, P=0.34) but driving pressure significantly increased.
Oxygenation improved in all groups, but it was higher in the EIT groups. After
setting PEEPiT in both EIT groups (Fast or Slow), there was an increase in Zmin
in both, nondependent and dependent regions. In contrast, regional compliance
(Compliance-Z) increased in the dependent region and didn't change in
nondependent region, suggesting that the strategy caused long-lasting
recruitment of dependent regions and did not produced hyperdistension of non-
dependent lung. In the control group, the required PEEP, adjusted by ARDSNet
PEEP-FiO2 table, decreased along the time, causing evident collapse in EIT
derived signals. CONCLUSION: There was no difference between Fast and Slow
PEEP trial. A Fast PEEP trial guided by EIT can be performed in less than 7
minutes, with less hemodynamic consequences than the traditional Slow
maneuver. Individualized PEEP guided by EIT improved respiratory compliance,
reduced driving pressure and improved oxygenation without causing
hyperdistension - when compared to a PEEP set according the ARDSNet

protocol.

Descriptors: positive pressure respiration; respiratory mechanics; electric
impedance; tomography; cardiac surgical procedures; respiration, artificial;

respiratory insufficiency; electrical impedance tomography.



1 INTRODUGAO

A prevaléncia das complicagdes respiratérias no pds-operatoério (PO) de
cirurgia cardiaca é de, aproximadamente, 70%, incluindo as mais simples como
atelectasia e derrame pleural, até insuficiéncias respiratérias graves como a
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)™. Mais de um tergo dos
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio necessitam
de ventilacdo mecanica (VM) por mais de 12 horas apds admissédo na unidade
de terapia intensiva — a mortalidade nesse grupo é 8 vezes maior do que

naqueles extubados com menos de 12 horas®.

A aplicacdo de uma estratégia de VM, com ajustes subdtimos, em um
pulm&o ndo homogéneo - como pode acontecer no PO de cirurgia cardiaca —
favorece a ocorréncia de uma lesao pulmonar adicional, a lesdao pulmonar
induzida pela ventilagdo mecanica (LPIV)®). Esta ocorre pela interagdo de varias
forgas mecéanicas agindo sobre a estrutura pulmonar (hiperdistensédo e
abertura/fechamento alveolar ciclicos), que causam alteragdo na membrana
alvéolo-capilar, alteragdo da permeabilidade capilar, edema, e uma resposta
inflamatdria sistémica que pode culminar em volutrauma e faléncia de multiplos

orgaos).

Amato et al® propuseram o termo ventilagdo mecénica protetora para
uma estratégia que evita as principais causas da LPIV (colapso,

abertura/fechamento alveolar ciclicos e hiperdistensdo)®), através do uso de



baixo volume corrente (VC) e pressao positiva ao final da expiracao (PEEP)

suficiente para manter os alvéolos abertos.

A maioria dos estudos que utilizou estratégias protetoras avaliou
pacientes com SDRA®: 7-12) mas, devido a sua elevada morbidade e mortalidade,
a estratégia de ventilagdo mecanica protetora ndo deve se restringir aos

pacientes com SDRA, mas incluir também, aqueles em risco de desenvolvé-la.

Em pacientes sob VM, mas sem SDRA prévia, o uso do baixo VC diminui
a inflamagéo e protege das complicagdes respiratérias('3-1%), mesmo quando a
VM é aplicada por curtos periodos, como no intraoperatorio(®); ja, o ajuste da

PEEP nessas condigdes, ainda ndo esta bem estabelecido (17,

Mas, € intuitivo pensar que o uso do VC baixo poderia causar ou piorar o
colapso pulmonar e que, a aplicagdo de um nivel de adequado PEEP poderia
evitar o colapso e recrutamento ciclicos dos alvéolos. Muitas formas de se titular
a PEEP tém sido propostas, sem nenhuma evidéncia de superioridade de
alguma delas: baseada em variaveis mecanicas pela curva pressao-volume (P-
V)& 7. 8) de acordo com a oxigenagdo (SpO2)(18 19), por medidas de espacgo
morto0. 21 por tabelas PEEP-FiO2(®. 10.12) de acordo com a aeragdo medida na
tomografia computadorizada?? ou por indices calculados pela Tomografia de

Impedancia Elétrica (TIE)3).

Neste estudo, pretendemos testar a viabilidade de uma estratégia de
titulacdo da PEEP individualizada, guiada por TIE e baseada na mecanica do
sistema respiratorio do paciente, que seja pratica e rapida, e comparar os efeitos

da PEEP titulada com uma estratégia de ajuste da PEEP bem estabelecida®.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

a.

Verificar a concordancia entre duas manobras de titulagdo da
PEEP guiadas pela tomografia de impedancia elétrica (TIE), uma

Réapida (tempo total < 7 min) e uma Lenta (tempo total de 40 min):

i. Verificar a concordancia da PEEP titulada, do colapso e

hiperdistensdo estimados pela TIE entre as manobras.

2.2 Objetivos Secundarios

a.

Comparar os efeitos hemodinamicos durante as manobras de
titulacdo da PEEP rapida e lenta, através da mensuracdo da

pressao arterial média e da necessidade de drogas vasoativas;

Verificar o efeito e a estabilidade da PEEP titulada durante 4 horas

de ventilacdo mecanica:

i. Evolugao da oxigenagéo, da mecanica do sistema respiratorio,

do colapso, hiperdistensao e aeracao estimados pela TIE;

Comparar a PEEP titulada individualmente pela TIE com uma
estratégia protetora com PEEP escolhida por Tabela

PEEP - FiO209, durante 4 horas de ventilagdo mecéanica:

i. Evolugcado da oxigenacao, da mecanica do sistema respiratorio,
do colapso, hiperdistensdo e aeracado estimados pela TIE, e

efeito hemodinamico.



3 METODOS

3.1 Aspectos Eticos

O protocolo de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram projetados de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugao
196/1996, 466/2012 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude), e aprovados
pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq)

pelo parecer 513.205.

Foi obtido anuéncia para participacao no estudo através da assinatura do

TCLE de todos os participantes, através de seus familiares responsaveis.

Este estudo foi cadastrado no Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/) sob

numero NCT02056977.

3.2 Local do Estudo
O estudo foi realizado na unidade de terapia intensiva (UTI) cirurgica Il do
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo (InCor-HCFMUSP).

3.3 Desenho do estudo

Estudo clinico randomizado, unicéntrico, prospectivo.



3.4 Pacientes

Pacientes no poés-operatério imediato de cirurgia cardiaca de valva ou

revascularizagdo do miocardio aberta, admitidos na UTI cirargica Il do InCor-

HCFMUSP, com hipoxemia (PaO2/FIO2 < 250 mmHg) e opacidades bilaterais

observadas na radiografia de térax.

3.4.1 Critérios de Inclusao

a)

b)

Relagdo PaO2/FiO2 < 250 mmHg calculada por valores obtidos na
gasometria arterial coletada com FiO2 = 0,6 e PEEP = 5 cmH20;

Opacidade pulmonar bilateral a radiografia de térax.

3.4.2 Critérios de Exclusao

a)

f)

9)

h)

Necessidade de noradrenalina > 1mcg/kg/min ou pressao arterial
meédia < 65 mmHg;

Idade menor que 18 anos ou maior que 75 anos;

Reoperacao;

Arritmias cardiacas ou sangramento levando a instabilidade
hemodinémica;

Necessidade de revisdo cirurgica e/ou assisténcia circulatéria
mecanica;

Fracéo de ejecéo de Ventriculo Esquerdo < 40%;

Contraindicagao a hipercapnia como hipertensao intracraniana ou
sindrome coronariana aguda;

Doengas ou sintomas neuroldgicos, como historico de convulséo;



P)

q)

Doenca renal dialitica;

Vasculites com hemorragia alveolar;

Anemia falciforme;

Dependéncia de marca-passo cardiaco;

Escape de ar pelos drenos de térax, pneumotdrax ou enfisema
subcutaneo nao drenado;

Doenga ou cirurgia pulmonar prévia ou uso de oxigenioterapia
domiciliar;

Comorbidades com expectativa de vida < 6 meses;

Recusa em participar do estudo (recusa na assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido -TCLE);

Recusa médica que o paciente participe do estudo.

3.5 Recrutamento, triagem e inclusdo

Os pacientes foram recrutados as segundas, tergas e quartas-feiras,

quando o programa cirurgico da instituicdo € completo, de janeiro de 2015 a

dezembro de 2017.

Houve uma pausa no recrutamento de pacientes entre agosto e dezembro

de 2015 por problemas técnicos com a TIE.

Os pacientes admitidos na UTI cirdrgica Il do InCor-HCFMUSP foram

avaliados em relacao ao tipo de cirurgia e, os casos de cirurgia aberta de valva

cardiaca e revascularizagao do miocardio foram acompanhados para verificagao

dos exames apo6s admissao na UTI.



Aqueles com PaO2/FiO2 < 250 mmHg e opacidades bilaterais na
radiografia de térax — primeiros exames apos admissao na UTI - foram avaliados
em relacdo aos demais critérios de inclusdo e exclusdo. Pacientes que
preenchiam os critérios foram incluidos e randomizados para os grupos:

Titulacao Lenta, Titulagdo Rapida ou Controle.

3.6 Protocolo

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a aspiragao fechada do
tubo orotraqueal antes do inicio do estudo, foram monitorados com tomégrafo de
impedancia elétrica (Enlight, Timpel, Brasil), e posicionados em decubito dorsal
com elevacao da cabeceira a 20°. A equipe da UTI foi orientada a nao
desconectar o paciente ou mover o decubito durante o estudo. Se necessario,

nova aspiracao traqueal foi realizada.

Os pacientes receberam analgesia, sedagao e bloqueio neuromuscular
em bolus, conforme rotina da UTI. Em seguida, foi feita avaliacédo de
responsividade a fluido através da manobra de elevagao passiva das pernas
(passive leg raising). Foi considerado como respondedor, aqueles que
apresentaram aumento maior que 10% no indice cardiaco ou na pressao de
pulso arterial medida através de monitoracéo invasiva da pressao arterial. Nos
casos de teste positivo, coube a equipe médica da UTI, a conduta a ser tomada.
Por se tratar de pacientes no pés-operatoério de cirurgia cardiaca, em que ha
maior propensao para o desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, na maioria dos casos, preferiu-se o uso de noradrenalina em vez de

reposicao volémica.



Quando necessario, os parametros ventilatorios foram ajustados para:
modo volume controlado com pressao regulada, para volume corrente (VC) de
6 mL/Kg do peso predito, frequéncia respiratoria (f) para manter PaCOz2 entre 35
e 45 mmHg, relagao entre o tempo inspiratorio e expiratério (I:E) de 1:2; a FiO2
e a PEEP foram mantidas nos pardmetros estabelecidos na instituicao,
usualmente, a FiO2 de 0,6 e PEEP entre 8 e 10 cmH20. Os ventiladores
utilizados foram o Galileo® (Hamilton Medical, Bonaduz, Sui¢a) ou o Servoi®

(Maquet, Solna, Suécia). O peso ideal foi calculado conforme a formula abaixo®©):

Peso ideal para Homens = 50 + 0,91 x (altura (cm) — 152,4)

Peso ideal para Mulheres = 45,5 + 0,91 x (altura (cm) — 152,4)

A PEEP foi ajustada de acordo com o grupo para qual o paciente foi
randomizado e estes foram acompanhados por 4 horas (Figura 1). Ao final das
4 horas, os pacientes receberam nova sedacao e blogueio neuromuscular para

medidas de mecanica pulmonar.

Dados de mecanica respiratoria foram coletadas no tempo Basal (10
minutos apds sedagao e bloqueio) e apds ajuste da PEEP: 1 minuto (1Min),
15 minutos (15Min) e 4 horas (4Horas). Dados de oxigenacao e hemodinamica

foram coletos nos tempos Basal, 15Min e 4Horas.

Apds término das 4 horas, a monitoracdo com a TIE foi interrompida e o

manejo ventilatério foi conduzido livremente pela equipe da instituicao



Pa0,/F,0, < 250mmHg + Opacidade bilateral no RX de tdrax

Critérios de Inclusdo/ exclusdo
RANDOMIZAGAO
; CONTROLE : i TITULAGAO RAPIDA | i TITULAGAO LENTA
PEEP ajustada pela MANOBRA LENTA - TIE MANOBRA RAPIDA - TIE
TABELA PEEP-F,0, | L
l MANOBRA RAPIDA - TIE MANOBRA LENTA - TIE
VM com PEEP l l

ajustada pela Tabela VM com PEEP;;; 2 (Rdpida) VM com PEEP;; 2 (Lenta)

Figura 1 - Fluxograma do estudo
PEEP TITULADA - 2 — PEEP 6tima da segunda titulago.

3.6.1 Grupo Controle
No grupo Controle, ajustou-se a PEEP e a FiO2 conforme a Tabela PEEP-
FiO2 (Figura 2) baseado na saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) que

deveria ser = 94%, conforme padréo da instituigao.

FO,(%) | 30 | 40 |40 | 50| 50|60 70|70|70|80|90 |90 |90 100

PEEP

5|58 8|10|10,10|12 14|14 |14 | 16| 18| 20-24
(cmH,0)

Figura 2 - Tabela PEEP-F;O: utilizada para ajuste de parametros
ventilatérios no Grupo Controle
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Ap6s cada modificaggo na FiO2 ou na PEEP, aguardou-se,
aproximadamente, 3 a 5 minutos para estabilizacdo da SpO2 até que nao fosse
possivel novo ajuste; iniciou-se entdo, a contagem do tempo para o

acompanhamento de 4 horas.

Apés feita medida do tempo 1Min, quando possivel, novos ajustes foram
feitos, respeitando-se os parédmetros minimos de FiO2 de 0,4 e PEEP de
5 cmH20, que sao os parametros minimos utilizados na instituicado onde o estudo

foi realizado.

3.6.2 Grupo Titulagao Rapida e Lenta

Os pacientes randomizados para receber titulagdo da PEEP guiada por
TIE (APENDICE A) foram submetidos a duas titulacdes de PEEP precedidas de
manobra de recrutamento alveolar (MRA), e foram ventilados por 4 horas com a

PEEP o6tima da ultima titulacdo (PEEP TITULADA - 2) (Figura 1).

No grupo Titulagao Lenta realizou-se a titulagéo rapida e depois a titulagéo
lenta, e os pacientes foram ventilados por 4 horas com a PEEP étima da titulacao
lenta, ja, no grupo Titulagdo Rapida, foi feito primeiro a titulagéo lenta e depois a
rapida, e os pacientes foram ventilados com a PEEP o6tima da titulagao rapida

(Figura 3).
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TITULAGAO LENTA: TITULAGAO RAPIDA:
55 — 4min cada passo de PEEP 40s cada passo de PEEP

50 —

45 —

40 —
RM RM RM

35 —

30 —

25

P19 o17 4 Horas de VM com

20 — PEEP;; da Ultima
P13 R
l P11 l L >

PRESSAO (cmH,0)

manobra
15 —

10 — H P7 L. I
PEEP;;Lenta IH PEEP,; Répida I

TEMPO (sem escala)

Figura 3 - Desenho esquematico da intervengao no grupo Titulagao Rapida

Foi realizado titulagdo lenta e, depois, titulagdo rapida, e a ventilacdo das 4 horas de
acompanhamento foi feita com a PEEP titulada na ultima manobra, nesse caso, manobra rapida.
RM: recrutamento alveolar; PEEPrr: PEEP 6tima ou PEERP titulada

As manobras de titulacdo da PEEP foram feitas a partir da PEEP de
23 cmH20, com passos decrementais de 2 cmH20 com tempo fixo, até a PEEP
de 5 cmH20. Na titulagéo rapida, cada passo durou 40 segundos, e a manobra
toda, menos de 7 minutos; na titulagcdo lenta, cada passo de PEEP durou

4 minutos e, a manobra toda, 40 minutos.

A titulacao da PEEP foi feita no modo ventilatério Volume Controlado,
com VC de 5 mL/kg do peso predito, f de 25 irpm, onda de fluxo quadrada, fluxo
inspiratério de, pelo menos, 25 LPM quando ajustavel, pausa inspiratoria de
0,3 segundo, tentando manter uma relagao |:E de 1:2, a FiO2 foi mantida em

0,6.
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A PEEPT (6tima) foi definida através da ferramenta de titulacdo da PEEP
da prépria TIE. O critério utilizado foi o menor valor de PEEP onde a TIE

detectava colapso pulmonar inferior a 5% (APENDICE A).

A MRA foi executada antes de cada manobra de titulacdo da PEEP e antes
de se ajustar a PEEPTiT para o acompanhamento de 4 horas; foi realizada na
modalidade pressao controlada, com f de 20 irpm, relagéo I:E = 1:1, pressao
inspiratoria de pressdo de 15 cmH20, sendo que a FiO2 n&o foi modificada.
Foram utilizados trés niveis crescentes de PEEP: 23, 30 e 35 cmH20, atingindo
a pressao de platd maxima de 50 cmH20, que foi mantida por 15 segundos e
repetida 3 vezes, intercalada com intervalos de PEEP de 23 cmH20 e pressao

de platdé de 38 cmH20 (Figura 4).

Apés a primeira MRA foi coletada uma amostra de sangue para avaliagao
dos gases sanguineos na PEEP de 23 cmH20, com objetivo de avaliar a eficacia

da manobra.

Como cada paciente desses dois grupos receberam trés MRA e duas
titulacoes de PEEP, seria possivel que o efeito da primeira manobra melhorasse
a condicao do pulmao antes de realizar a segunda titulagdo. Para avaliar esse
efeito residual (carry over) das manobras de recrutamento e titulacdo da PEEP,
foram comparadas as complacéncias na PEEP de 23 cmH20, no inicio de cada

titulacdo da PEEP.



ul
(%3]
I

15s

15s

15s

50 —
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Figura 4 - Desenho esquematico da Manobra da Recrutamento Alveolar
(MRA) nos grupos Titulagao Rapida e Lenta

A MRA foi feita no modo ventilatério com pressao controlada: presséo inspiratoria de 15 cmH20
e niveis crescentes de PEEP (23, 30 e 35 cmH-0), atingindo pressao inspiratéria maxima de
50 cmH-0, que foi mantida por 15 segundos e repetida 3 vezes, intercaladas por periodos de

pressdes menores.

3.6.2.1 Critérios de segurancga para realizagdao da manobra de

recrutamento

Para evitar o estiramento subito do tecido pulmonar e a ocorréncia de

pneumotodrax, utilizamos uma manobra com niveis pressoéricos crescentes, e

esses niveis foram alcangados gradativamente, elevando-se a PEEP de 2 em

2 cmH20 ou de 5 em 5 cmH20.

Com intuito de minimizar os efeitos da elevada presséao positiva sobre a

pré-carga cardiaca, as pressdes mais elevadas — PEEP de 35 cmH20 e

pressao de platd de 50 cmH20 —foram mantidas por um curto periodo de tempo

(15 segundos) e, intervalos de pressdées mais baixas — PEEP de 23 cmH20 e
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pressao de platé de 38 cmH20 — foram mantidas para assegurar a recuperagao

do débito cardiaco.

A MRA foi abortada e a ventilagao reiniciada com os parametros utilizados
previamente ao recrutamento nas seguintes situagbes: pressao arterial
média < 60 mmHg ou redugdo em mais de 20 mmHg do basal, SpO2 < 88%,
frequéncia cardiaca > 150 ou < 60 batimentos/minuto ou desenvolvimento de
novas arritmias. Nesses casos, aguardava-se que o paciente ficasse estavel

para retomar com a manobra de recrutamento com seguranga.

3.6.3 Ventilagao mecanica durante as 4 horas de acompanhamento
A VM das 4 horas de acompanhamento foi realizada em modo ventilatério
volume controlado com pressao regulada, para manter VC de 6 mL/Kg do peso

predito, f para manter PaCOz2 entre 35 e 45 mmHg, |:E = 1:2.

No grupo controle, a PEEP foi ajustada de acordo com a tabela PEEP-
FiO2 até os parametros minimos de FiO2 de 0,4 e PEEP de 5 cmH20, desde que

SpO2 = 94%.

Nos grupos de titulagdo da PEEP guiada pela TIE, ajustou-se PEEPTiT
pela ultima manobra de titulagdo, e a FiO2 reduzida até os pardmetros minimos

de 0,4 desde que SpO2 = 94%.

3.7 Monitoragdo com TIE
Todos os pacientes receberam monitoracdo com TIE através de duas

cintas de eletrodos. O tamanho adequado da cinta depende da circunferéncia
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toracica. As cintas de eletrodos possuem um acessoério que é o “eletrodo adere”,
uma espécie de capa descartavel que possui gel condutor em contato com os
eletrodos. As cintas de eletrodos, devidamente protegidas com o eletrodo adere,
foram instaladas nos pacientes, em ambos os hemitérax, na altura do 4° espaco
intercostal (Figura 5). Um eletrodo simples de eletrocardiograma foi colocado no

abdome do paciente como referéncia para as medidas de tensao elétrica.

As informacgbes referentes a variacdo de impedancia elétrica foram
obtidas através dessas cintas de eletrodos: variacdo de impedancia (AZ) e

impedancia minima (Zwin) (APENDICE A).

Figura 5 - Disposi¢cao da cinta de eletrodos da TIE na altura do 4° espacgo

intercostal
(Fonte: Telemedicina, USP)

Foi instalado também, um pneumotacodgrafo (Dixtal, Sdo Paulo, Brasil)
junto a via aérea artificial do paciente que conduziu informagdes de presséo e
fluxo para placa de ventilacdo do equipamento de TIE; essas informacdes foram

gravadas e, posteriormente, analisadas.



16

3.8 Avaliacao Gasomeétrica

Durante o periodo de monitoracédo foram obtidas, no maximo, 5 aliquotas
de sangue para avaliagdo dos gases sanguineos: uma arterial para avaliagao da
oxigenagao apés MRA — nos casos dos grupos Titulagdo com TIE; uma amostra
arterial e outra venosa apdés 15 minutos do ajuste da PEEP, e outro par de
amostra apos 4 horas de acompanhamento. A verificagdo da oxigenacgéo
(PaO2/FiO2 = 250 mmHg) para entrada no estudo, foi feita a partir de exames ja

coletados na rotina da UTI.

3.9 Monitoragao Hemodinamica

A monitoragao hemodinamica foi feita a partir do monitor multiparamétrico
IntelliVue MX700 (Phillips Health Care, Alemanha) que é equipamento padrao
de cada leito de UTI, e fornece eletrocardiograma, pressao arterial sistdlica,
diastolica e média, e saturacao periférica de oxigénio. Alguns pacientes da UTI
também receberam monitoracdo adicional com o monitor hemodindmico
EV1000® (Edwards, EUA) com sensor FloTrac® que fornece indice cardiaco,

débito cardiaco, volume sistodlico e variagado de volume sistolico.

3.10 Sedacgéao e Bloqueio Neuromuscular

Para garantir a sedacéao e o bloqueio neuromuscular, foram administrados
via intravenosa, bolus de fentanil e midazolam para atingir pontuacédo de 6 na
escala de Ramsay, seguido de bloqueio neuromuscular com cisatracurio ou

pancurdnio, conforme rotinas padronizadas na rotina da UTI participante que tem
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como doses iniciais: 150mcg de fentanil, 2-3mg de midazolam, 10mg de

cisatracurio; caso necessario, doses adicionais foram administradas.

Esses farmacos foram administrados no inicio e no final do protocolo para
as medidas de mecéanica respiratoria e, nos grupos que receberam titulacao da
PEEP guiada pela TIE, foram mantidas durante as manobras de recrutamento e
titulacdo da PEEP para que o procedimento fosse realizado de forma adequada

e segura, sem causar desconforto ao paciente.

3.11 Variaveis
Variaveis demograficas: idade, sexo, IMC, preso predito, tipo de cirurgia,

tempo de circulagao extracorpérea, SAPS IIl.

3.11.1 Desfecho primario

a) Concordancia entre as manobras de titulagdo da PEEP rapida e lenta,
apresentada em média e desvio padréo:

I. PEEPTiT: apresentada em cmH20, corresponde a menor PEEP
com colapso pulmonar inferior a 5% fornecido pela ferramenta de
titulacdo da PEEP da TIE;

II.  Colapso recrutavel: apresentado em porcentagem, corresponde
ao valor de colapso em cada passo de PEEP durante as
titulagdes, fornecido pela ferramenta de titulagido da PEEP da TIE;

lll. Hiperdistensao: apresentado em porcentagem, corresponde ao

valor de hiperdistensdo em cada passo de PEEP durante as
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titulagdes, fornecido pela ferramenta de titulagcido da PEEP da TIE.

3.11.2 Desfechos secundarios

a) Comparagcdo dos efeitos hemodinamicos entre as manobras de
titulagdo da PEEP rapida e lenta:
I.  Pressdo arterial média (PAM): apresentada em mmHg,
corresponde a menor PAM apresentada durante toda titulagao da
PEEP;
IIl.  Necessidade de drogas vasoativas: apresentada em mcg/Kg/min,
corresponde a meédia de noradrenalina utilizada durante toda

manobra de titulagdo. Foi calculada da seguinte forma:

Y (dose em%/ min em cada passo de PEEP X tempo utilizado em min)

tempo total da titulacdo em min

b) Efeito e estabilidade da PEEP titulada com TIE, e comparagao com
grupo controle: comparacdo da mecanica do sistema respiratério,
aeracao, colapso e hiperdistensdo pulmonar, da oxigenacio, e da
hemodinémica ao longo 4 Horas de VM e entre os grupos:

I.  Complacéncia do sistema respiratério ajustada: apresentado em
mL/cmH20/Kg do peso predito. A complacéncia do sistema
respiratorio (Csr) € fornecida pelo software Pneumobench v.9.1
(FMUSP, Brasil) que aplica a regressdo linear multipla na
equacado do movimento, separando os componentes elasticos e

resistivos, portanto a Csr medida corresponde a complacéncia
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estatica. A complacéncia ajustada foi calculada dividindo-se pelo
peso predito: Csr / peso predito;
Pressédo de distenséo (driving pressure - AP): apresentado em
cmH20. Foi calculado pela formula abaixo, baseado nos valores
de volume corrente (VC) e complacéncia do sistema respiratorio
(Csr) fornecidos pelo software Pneumobench v. 9.1 (FMUSP,
Brasil): AP = VC/ Csr, sendo que o VC foi calculado pela integral
do sinal do fluxo;
Relacao entre a pressao arterial de oxigénio e a Fragio inspirada
de oxigénio (PaO2/FiOz2): apresentado em mmHg. Os valores de
PaO:2 foram obtidos dos exames de gasometria arterial, e a FiO2
diretamente do ventilador;
Hemodinadmica: pressao arterial média (PAM) e frequéncia
cardiaca (FC) foram obtidos diretamente do monitor
multiparamétrico IntelliVue MX700 (Phillips Health Care,
Alemanha);
Colapso pulmonar: foram associadas duas variaveis: a aeragao
medida pela TIE (impedancia minima - Zmin) € a complacéncia
medida pela TIE (Complacéncia Z - Cz) regionais (regiao
dependente e regido nao dependente) (Figura 6). Foi definido
como colapso quando ha redugéo da Cz associada a redugao do
Zwmin na regido dependente; e hiperdistensdo quando ha redugéo
da Cz associada ao aumento do Zmin na regiao nao dependente:
i. Aeracdo regional medida pela TIE — foi avaliada pela

impedancia minima - Zuin - é apresentada em unidades
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arbitrarias e corresponde a linha de base do grafico de
variacao da impedancia - pletismograma. Os valores foram
obtidos diretamente do software de analise da TIE,
desenvolvido em plataforma Labview (EIT Analysis Tools
v.8.11.2, FMUSP, Brasil);

Complacéncia regional medida pela TIE - Cz, ¢é
apresentada em unidades arbitrarias. Foi calculado
conforme a foérmula abaixo: o valor da variacdo da
impedancia elétrica (AZ) foi obtido diretamente do software
EIT Analysis Tools v.8.11.2 (FMUSP, Brasil) e o valor da
driving pressure (AP), obtido do software Pneumobench

v.9.1 (FMUSP, Brasil):



21

ReGIAO NAO DEPENDENTE

REGIAO DEPENDENTE

T a8 | .] .] .'] I.’. In’
T
AZ! (Wl ||| \|| ||| (WINut |||
E.|'.,|'.\|l,|'..|'.|'.||-||-||-|||| |

TN N Y NN N I.I II'.l \

o
N[
[l

Figura 6 - Imagem da ventilagdo funcional com respectivas regiées de
interesse e Pletismograma

Na parte superior: Imagem de ventilagdo funcional obtida pela Tomografia de Impedancia
Elétrica, dividida em Regides de interesse: ndo dependente ou anterior e dependente ou
posterior. Na parte inferior: Registro da variagdo da impedancia elétrica ao longo do tempo —
pletismograma. A variacdo de impedancia que ocorre em cada ciclo ventilatério é chamada de
AZ e corresponde ao volume corrente, ja a impedancia minima (Zuin) corresponde a capacidade
residual funcional.

3.11.3 Variaveis exploratérias

a) Fracao de espago morto (Vd/Vt) estimada, conforme Siddiki et al.
(2010) @4

b) Efeito residual (carry over). comparagdo entre os valores de
complacéncia medidos no primeiro passo da primeira e da segunda
titulacdo da PEEP;

c) Eficacia da manobra de recrutamento alveolar: medida pelo valor
da PaO2/FiO2 na PEEP de 23 cmH:20, imediatamente apés a
primeira MRA,;

d) Correlagédo da PEEPTIT pela TIE e o indice de massa corporea.
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3.12 Procedimentos para analise de dados
A TIE foi gravada com frequéncia de amostragem de 50Hz, e foi utilizado
o software EIT Analysis Tools v.8.11.2 (FMUSP, Brasil), desenvolvido em

plataforma LabVIEW (National Instruments, EUA) para analise dos dados.

Os arquivos retirados do equipamento de TIE sado arquivos brutos, de
extensao PIM, que foram convertidos em arquivos de imagem, a partir dos quais,

foram feitas as analises referentes a impedancia elétrica.

Para analise dos dados fornecidos pelo pneumotacdgrafo, foi utilizado o
software Pneumobench v.9.1 (FMUSP, Brasil), também desenvolvido em

plataforma LabVIEW (National Instruments, EUA).

A partir da selecao de ciclos respiratérios semelhantes da condi¢cao de
interesse a ser analisada, o software cria um ciclo médio, e as variaveis de

interesse sao analisadas a partir desse ciclo médio.

Para comparagao da aeragéo ao longo do tempo, os valores de ZmiN
foram normalizados pelos valores encontrados na condi¢ao basal, portanto, o
valor no basal passou a ser zero e o restante dos tempos, foram apresentados

como variacao em relacao ao basal.

3.13 Analise Estatistica

a) Randomizacgao

A randomizacéao foi gerada pelo software estatistico R (R Core Team,

2015. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
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Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/). Foi
gerada em blocos de diferentes tamanhos (tamanho maximo de 4), formando
uma sequéncia randémica de 4 blocos, que foram selados em envelopes opacos.

O envelope ficou sob responsabilidade de outra pessoa que nao o pesquisador.

b) Calculo da amostra

O Calculo da amostra foi realizado utilizando o software estatistico
MedCalc v. 18 para Windows (MedCalc Software, Ostend, Bélgica). Para o
desfecho primario deste estudo, assumimos um teste t pareado e nos baseamos
em dados previamente coletados em nosso laboratério: cujo desvio padrdo da
diferenga absoluta entre PEEP titulada de forma Lenta e Rapida foi de
1,15 cmH20. Ao aplicar esta estimativa para o calculo da amostra em pacientes,
queriamos detectar uma diferenga de pelo menos 2 cmH20; mantivemos uma
postura mais conservadora, assumindo um desvio padrao de 2,5 cmH20. Dessa
forma, seriam necessarios pelo menos 20 pacientes no total. Adotou-se a de
0,05 e B de 0,10. Assumindo que poderia haver 20% de perdas, incluimos mais
dois pacientes em cada grupo Titulagdo guiada pela TIE e acrescentamos mais

12 pacientes no grupo Controle, totalizando uma amostra de 36 pacientes.

c) Analise dos dados

A andlise estatistica foi feita no pacote estatistico IBM SPSS v. 21 para
Windows (IBM, NY, EUA) e no programa GraphPad Prism v.6 para Windows

(GraphPad Software, Califérnia, EUA). Para avaliar a distribuicdo dos dados foi
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utilizado o teste de Kolmogorov Smirnov e Lilliefors; para comparagéo de duas
médias relacionadas foi utilizado o teste t de Student para distribuicdo normal, e
teste de Wilcoxon para distribuicdo ndo normal; para avaliar as medidas
repetidas, foi utilizada o ANOVA Two way para medidas repetidas e, quando se
encontrou diferengas significativas, o teste post hoc de Sidak para corregédo de
medidas multiplas. Também foi utilizado o Grafico de Bland e Altman para
concordancia de métodos. Para todos os testes, adotou-se o nivel de

significancia de o < 0,05.
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4 RESULTADOS

Entre fevereiro de 2015 e novembro de 2017 foram randomizados 36

pacientes, sendo que 2 foram excluidos (Figura 7).

EXCLUIDOS: 522
Nao elegiveis: 374
18 anos<ldade >75 anos: 50

Populagdo acessivel

N=1286 Reoperagdo: 66
Instabilidade hemodinamica: 84
Dreno com escape aéreo: 9
Pacientes com PF<250mmHge Doenga pulmonar prévia: 42
infiltrado no RX Marca-passo ou dispositivo de
N=558 assisténcia circulatéria mecdnica: 39

Doenga ou sintoma neuroldgico:13
Hipertensdo pulmonar: 13

FeVE < 40%: 29

Randomizados: N=36 Outras causas: 29

Elegiveis mas nao incluidos: 148
Problemas técnicos: 20

{ Participando de outro protocolo: 80

Recusa médica ou do paciente: 48

Grupo Controle (N=12) Grupo TIT Rapida (N=12) Grupo TIT Lenta (N=12)

Receberam tratamento: 12 Receberam tratamento: 11 Receberam tratamento: 11
N&o recebeu tratamento: 1 N3o recebeu tratamento: 1
(1=Problema com TIE) (1= N&do sedou)

Figura 7 - Diagrama de fluxo CONSORT deste estudo

PF: relacdo PaO./FiO2; RX: radiografia de térax; TIE: tomografia de impedancia elétrica; FeVE:
fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo; “Problemas técnicos” incluiu pacientes que receberam
recrutamento alveolar pela equipe da UTI antes do estudo, falta de funcionarios para auxiliar no
manejo do paciente, problemas com o equipamento de tomografia de impedancia elétrica;
‘recusa médica ou do paciente”; além da ndo anuéncia do médico ou do paciente/familiar,
também foram incluidos, aqueles cujos familiares ndo puderam ser encontrados até 3 horas apds
a admissao do paciente na unidade de terapia intensiva.

Os pacientes tinham, aproximadamente, 60 anos de idade, eram
predominantemente do sexo masculino, com sobrepeso e com Sindrome do

Desconforto Respiratério Agudo de grau moderado (Tabela 1).



Tabela 1 - Dados demograficos no momento basal
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Grupo Grupo Grupo
Controle T Lenta T Rapida
Pacientes (n) 12 11 11
Idade, anos* 62+ 10 639 56 + 11
Sexo masculino, n (%) 10 (83) 7 (64) 4 (36)
Cirurgia de RM, n (%) 9 (75) 8 (73) 8 (73)
Tempo de CEC, min* 73 +40 88 £45 85+19
IMC, Kg/m?* 28+5 28+4 28+5
[21 — 39] [24 — 39] [23 —42]
SAPS Il * 44 +7 44 + 8 3818
PaO2/FiO2, mmHg* 199 + 26 194 + 38 187+ 31
[165— 233] [133 — 235] [140 — 225]
PEEP, cmH20* 8,7+0,5 86+1,0 8+1,3
Complacéncia, 0,63+0,0 0,68 £ 0,1 0,7+0,1
mL/cmH20/Kg peso ideal* [0,5-0,7] [0,5-0,8] [0,5-0,8]
Volume corrente, 6,104 6,004 6,3+0,4
mL/Kg do peso predito*
Driving Pressure, 99+14 8,7+17 99+14
cmH20* [8,4 —13,4] [5,2-11,9] [8,4 —13,4]

* apresentado em média + desvio padrdo; Valores entre colchetes referem-se aos valores
minimos e maximos dentro de cada grupo. RM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio;
CEC: circulagao extracorporea; IMC: indice de massa corpoérea
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4.1 Concordaéncia entre Titulagao Lenta e Titulagao Rapida

N&o houve diferenca entre os valores de PEEP titulada pelas manobras
de Titulagdo Rapida e Lenta (13,2 + 3,7 cmH20 vs 13,9 = 3,8 cmH20, P = 0,13).
A analise grafica de concordancia entre métodos de Bland e Altman apresentou
uma meédia de diferenca entre os valores de PEEP titulada pelas Manobras
Réapida e Lenta de -0,28 cmH20 £ 1,4 cmH20 (1C95%: -0,95 a 0,38 cmH20). E,

considerando as duas manobras, a PEEP titulada média variou de 7 a 19 cmH20

(Figura 8).
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Figura 8 - Grafico de concordéncia de Bland e Altman para PEEP Titulada
(cmH20) entre as manobras de Titulagcdo Rapida e Titulagdao Lenta

T. Rapida: Manobra de Titulacdo da PEEP Rapida; T. Lenta: Manobra de Titulagédo da PEEP
Lenta
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A média da diferenca na estimativa do colapso recrutavel pela TIE, entre
as manobras de Titulagdo da PEEP Rapida e Lenta, foi de -0,6 +3,7%
(IC 95%: - 1,16 a -0,14%) (Figura 9). Nao houve diferenga significativa no
colapso estimado entre as manobras Lenta e Rapida (Fator Tipo de Manobra:
P = 0,230), mas houve aumento significativo do colapso com a redu¢ao da PEEP

(Fator PEEP: P < 0,001) (Figura 10).
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Figura 9 - Grafico de concordédncia de Bland e Altman para colapso
recrutavel estimado pela TIE (%) entre as manobras de Titulagdo Rapida e
de Titulagao Lenta

T. Rapida: Manobra de Titulagdo da PEEP Rapida; T. Lenta: Manobra de Titulagdo da PEEP
Lenta
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Q\, 50+ TESTE DE FATORES ANOVA:
Ll Fator PEEP: P<0,001
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% 40 Interagdo PEEP vs Manobra: P=0,772
o

@]

®

= 30+

=

7]

()

Q 20

°©

=]

S

o

2 104

@]

a

]

S o/ . Lenta
(@)

23 21 19 17 15 13 11
PEEP (cmH,0)

O T

- T.Rapida
T

9

T
7 5

Figura 10 - Colapso recrutavel estimado pela Tomografia de Impedancia
Elétrica (TIE) - em % - durante as manobras de Titulagcao Rapida e Titulagao
Lenta

T. Rapida: Manobra de Titulagdo da PEEP Rapida; T. Lenta: Manobra de Titulagdo da PEEP
Lenta

A média da diferenca na hiperdistensao estimada pela TIE entre as
manobras Rapida e Lenta, foi de 0,4 + 4,6% (IC 95%: -0,2 a 1,0%) (Figura 11).
Nao houve diferengca significativa entre a hiperdistensao estimada pelas
manobras Lenta e Rapida (Fator Tipo de Manobra: P = 0,535), mas houve
diferenga significativa na hiperdistensdo com a redu¢ao da PEEP (Fator PEEP:

P < 0,001) (Figura 12).
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Figura 11 - Grafico de concordancia de métodos de Bland e Altman para
Hiperdistensao estimada pela TIE (em %) entre as manobras de Titulacao
Rapida e Titulagao Lenta

T. Rapida: Manobra de Titulagdo da Rapida; T. Lenta: Manobra de Titulagdo da PEEP Lenta
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TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator PEEP: P<0,001
Fator Tipo de manobra: P=0,535

= 50+ Interagdo PEEP vs Manobra: P=0,783
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Figura 12 - Hiperdistensao estimada pela Tomografia de Impedancia
Elétrica (TIE) - em % - durante as manobras de Titulagcdo Rapida e Titulagao
Lenta

T. Rapida: Manobra de Titulagdo da PEEP Rapida; T. Lenta: Manobra de Titulagdo da PEEP
Lenta

A manobra de recrutamento alveolar que precedeu as titulagdes da PEEP
foi eficaz, com aumento significativo da oxigenacéo (PaOz2/FiO2) imediatamente
apés a primeira MRA, em comparacdo com a condicdo basal
(191 £ 34 mmHg vs 407 £ 86 mmHg, P <0,001). Apenas um paciente néo

apresentou melhora na oxigenacao apos a primeira MRA (Figura 13).
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T T
Basal Apdés MRA

Figura 13 - Comparacdo da PaO:/FiO2 entre os tempos basal e
imediatamente apdés a primeira MRA

PaO./FiO, apresentada em valores individuais no tempo Basal (simbolo fechado) e
imediatamente apés a MRA (simbolo aberto). Realizado Teste t de Student para medidas
pareadas

Nao foi observado efeito residual da primeira manobra de titulagao da
PEEP sobre a segunda, que foi avaliado pela complacéncia no inicio de cada

titulagao (47,5 £ 13 mL/cmH20 vs 47,2 + 13 mL/cmH20, P=0,665) (Figura 14).

P=0,665
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o
?

Complacéncia Respiratéria
(mL/cmH,0)
N
°

20 m O
ol -l 12 Titulagdo
] 22 Titulagdo
T T
12 Titulagéo 22 Titulag&o

Figura 14 - Efeito residual: medidas de complacéncia na PEEP de 23cmH:0

Complacéncia no inicio da primeira titulagao (simbolo fechado) e da segunda titulagéo (simbolo
aberto). Apresentado em valores individuais. Realizado Teste t Student para medidas pareadas
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Houve fraca correlagcéo entre o indice de massa corporea e a PEEPTiT

(R2= 0,39, P = 0,001) (Figura 15).

25+
20+

15

P=0,001

PEEP Titulada (cmH,0)

0 T T T T 1
20 25 30 35 40 45

IMC (Kg/m?)

Figura 15 - Correlagcao entre a PEEPtT e o indice de massa corpérea (IMC)

Realizado Teste de Correlacao de Pearson

4.2 Comparagao dos pardmetros Hemodindmicos entre as Manobras de
Titulagao da PEEP Lenta e Rapida

A avaliacdo hemodindmica durante as manobras de titulacdo da PEEP
foi registrada em 20 pacientes.

A mediana das menores pressdes arteriais média (PAM) registrada
durante todo periodo da manobra da Titulagdo Lenta foi de 82,5 mmHg
(1Q 25-75%: 70,5 — 92,5 mmHg), e da Titulagdo Rapida foi de 91,5 mmHg

(1Q 25 - 75%: 80,5 — 110,8 mmHg) (P = 0,034) (Figura 16).
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Figura 16 - Menor Pressao Arterial Média (PAM) registrada durante as
titulagbées Lenta e Rapida

Apresentado em valores individuais, com mediana e intervalo interquartil (25 — 75%). Realizado
Teste de Wilcoxon entre as menores PAM registradas durante a Manobra de Titulagdo Rapida
(simbolo fechado) e Lenta (simbolo aberto)

A mediana da dose de noradrenalina utilizada durante a manobra de
Titulagdo Lenta foi de 0,08 mcg/Kg/min (IQ 25 - 75%: 0 — 0,23 mcg/Kg/min) e
durante a Titulagdo Rapida foi de 0,05 mcg/Kg/min (IQ25-75%: 0 -
0,33 mcg/Kg/min) (P =0,19) (Figura 17). Como a Titulagdo Lenta é mais
demorada, 40 min, a dose cumulativa de noradrenalina durante toda manobra
lenta foi de 3,77 mcg/Kg (IQ 25-75%: 0,001 — 9,31 mcg/Kg), e durante a
manobra rapida foi de 0,29 mcg/Kg (I1Q 25-75%: 0,001 — 2,14 mcg/Kg)

(P < 0,001).
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Figura 17 - Dose média de noradrenalina (mcg/Kg/min) utilizada durante as
titulagoes Lenta e Rapida

Apresentado em valores individuais, com mediana e intervalo interquartil (25 — 75%). Realizado
Teste de Wilcoxon entre as doses de noradrenalina utilizadas durante as Manobras de Titulagdo
Rapida (simbolo fechado) e Lenta (simbolo aberto)

4.3 Efeito e estabilidade da PEEP titulada e comparagdao com grupo

Controle
4.3.1 Parametros ventilatorios

A PEEP média no Tempo Basal foi de 8,6 £ 0,7 cmH20 e ndo houve
diferencga entre os trés grupos (P = 0,55).

A PEEPtiT medida no Tempo 1Min no grupo Titulacdo Lenta foi de
14,5 + 3,7 cmH20, e no grupo Titulagdo Rapida foi de 13,6 £ 3 cmH20 — estas
pressdes foram significativamente mais elevadas que no Tempo Basal (Fator
Tempo: P<0,001) (Figura 18).

No grupo Controle, a PEEP ajustada conforme a Tabela PEEP-FiOz2 foi de

8+2,1cmH20 no Tempo 1Min, 7,9+ 2,1 cmH20 no Tempo 15Min e de
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6,1 £ 1,4 cmH20 no Tempo 4Horas, esta ultima, significativamente menor que
no Tempo Basal (P<0,005) (Figura 18).

Nao houve diferenca na PEEP titulada entre os grupos Titulacado Rapida
e Titulagcdo Lenta em nenhum dos tempos avaliados, mas a PEEP foi mais
elevada nesses dois grupos em comparagao com Grupo Controle nos tempos
1Min (P<0,001), 15Min (P<0,001) e 4Horas (P<0,001) (Figura 18).

Apesar da PEEP titulada pela tomografia de impedancia elétrica ter sido
maior do que no grupo controle, isso n&o resultou em diferenga significativa na
pressao de platd entre os grupos, exceto no tempo 4Horas quando se observou
tendéncia a aumento nos grupos de titulacdo rapida e lenta e, tendéncia a

reducao no grupo controle, gerando uma diferenca significativa entre os grupos

(Tabela 3).
TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator Tempo: P<0,001
Fator Grupo: P<0,001
17 - Interagdo Tempo vs Grupo: P<0,001 n
*
15 ;,
134
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e 114
o
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L
o
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5~  _@ CONTROLE (N=12)
Oj -0~ LENTA (N=11)
W RAPIDA (N=11)

T T T T
Basal 1Min 15Min 4Horas

Figura 18 - Pressao Expiratoria Positiva Final (PEEP), em cmH:0O, ajustada
nos grupos Controle, Titulagcao Rapida e Titulagdao Lenta
Apresentado em média e erro padrao.

* P<0,001 para comparagao entre os grupos: Titulagdo Lenta ou Titulagdo Rapida vs Controle.
1 P<0,001 Para comparagao entre os Tempos Basal vs 4Horas em cada grupo.
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4.3.2 Mecanica respiratoria

A média da complacéncia do sistema respiratério no tempo Basal foi de
0,7 £ 0,05mL/cmH20/Kg do peso predito e ndo apresentou diferenga entre os
grupos (P = 0,49).

No primeiro minuto, houve aumento significativo da complacéncia nos
grupos Titulagao Lenta e Titulagdo Rapida (Figura 19 B), com posterior redugéo
ao longo do tempo, mas, ao final das 4Horas, permaneceu acima da medida
Basal (P<0,001) (Figura 19 A).

A complacéncia do grupo Controle ndo se modificou ao longo do tempo,
e permaneceu menor do que os grupos Titulacdo Lenta e Rapida nos Tempos

1Min, 15Min e 4 Horas (Fator Grupo: P<0,001) (Figura 19 A e B).
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A
TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator Tempo: P<0,001
Fator Grupo: P<0,001
1.2+ Interagdo Tempo vs Grupo: P<0,001
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Figura 19 - Complacéncia do sistema respiratério (em mL/cmH:0/Kg do
peso predito) no Tempo Basal, e apos ajuste da PEEP (1Min, 15Min e
4Horas)

A): Apresentado em média e erro padrédo nos grupos: Controle (circulo preto), Titulagdo Rapida
(quadrado preto) e Titulagdo Lenta (quadrado aberto). B) Evolugao individual da complacéncia
do sistema respiratério conforme os respectivos grupos

* P< 0,001 para comparacdo com o Grupo Controle no mesmo tempo.

1 P<0,001 Para comparagéo entre os Tempos Basal vs 4Horas em cada grupo.
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A pressao de distensdo medida no Tempo basal foi de 9,2 + 0,6 cmH20 e
nao houve diferenga entre os grupos (P = 0,78) (Figura 20).

Nos grupos Titulagdo Lenta e Titulagdo Rapida houve reducéo da pressao
de distensdo no primeiro minuto e, apesar da tendéncia em se elevar ao longo
do tempo, permaneceu abaixo da pressao basal ao final das 4Horas (Figura 20).

No grupo Controle, a pressao de distensao elevou-se ao longo do tempo
e, ao final das 4Horas, estava significativamente mais alta que no Basal

(P<0,005) (Figura 20).

TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator Tempo: P<0,001
Fator Grupo: P<0,001
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Figura 20 - Pressao de distensao alveolar (em cmH20) nos grupos Controle,
Titulacao Rapida e Titulagao Lenta, nos tempos basal, e apos ajuste da
PEEP (1Min, 15Min e 4Horas)

Apresentado em média e erro padrao.

* P<0,001 para comparagao com o grupo Controle no mesmo tempo.

T P<0,001 para comparagéo entre os Tempos: Basal vs 4Horas no grupo Titulagao Lenta.

T P<0,005 para comparacgao entre os Tempos Basal vs 4Horas nos Grupos Titulagdo Rapida
e Controle
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4.3.3 Aeragao e complacéncia estimados pela TIE

Houve aumento da aeracdo avaliada pela TIE - Zuin — ap0Os ajuste da
PEEP, tanto na regido nado dependente (Figura 21 A) quanto na regiao
dependente (Figura 21 B), quando comparado com o Tempo Basal nos grupos
Titulagdo Rapida e Lenta e, mesmo com aparente queda progressiva ao longo
do tempo, principalmente da regido dependente, esta permaneceu,
significativamente, maior que o Basal no tempo 4Horas (P < 0,001).

No grupo Controle, apesar da tendéncia em redu¢ao do Zmin com o tempo
e com a redugao da PEEP (reducédo de 2,5 cmH20), esta ndo foi estatisticamente
significativa (Figuras 21 A e B).

Apods ajuste da PEEP guiada por TIE, a impedancia minima permaneceu
maior que no Grupo Controle durante as 4 horas de protocolo (P < 0,001), tanto

na regiao nao dependente quanto na regiao dependente (Figuras 21 A e B).
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A. Regido nao dependente
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B. Regiao dependente
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TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator Tempo: P<0,001

Fator Grupo: P<0,001

Interacédo Tempo vs Grupo: P<0,001

T T T T
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Figura 21 - Impedéancia minima (Zwiv) das regiées ndao dependente (A) e
dependente (B) nos grupos Titulagdo Rapida, Titulagao Lenta e Controle,
nos tempos Basal, 1Min, 15Min e 4Horas

Apresentado em média e erro padrao

*P<0,001 para comparagao com o grupo Controle.

1 P<0,001 para comparagéo entre os Tempos Basal vs 4Horas.
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A complacéncia Z (Cz) da regiao nao dependente nao foi influenciada pela
PEEP nem diferiu entre os grupos, nem ao longo do tempo (Figura 22 A).

Ja na regido dependente, a complacéncia Z sofreu influéncia da PEEP e
aumentou, significativamente, no primeiro minuto apés o ajuste da PEEP guiada
pela TIE (P < 0,05). Ao longo do tempo, houve redugéo nos valores de Cz e, ao
final das 4 horas de acompanhamento, a Cz, apesar de mais alta, ndo apresentou
diferenga estatistica com a condigdo basal em ambos os grupos.

Mesmo que o ganho da Cz da regido dependente ndo tenha se mantido
ao longo das 4 horas nos grupos Titulagdo Réapida e Lenta, esta permaneceu
significativamente maior que no grupo controle durante as 4 horas avaliadas

(P < 0,001) (Figura 22 B).
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A. Regido nao dependente
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Figura 22 - Complacéncia estimada pela TIE (CZ) das regiées nao
dependente (A) e dependente (B) nos grupos Titulagao Rapida, Titulagao
Lenta e Controle, nos tempos Basal, 1Min, 15Min e 4Horas

Apresentado em média e erro padrao

* P<0,05 para comparagdo com o grupo controle no mesmo tempo.
T P<0,05 para comparagéo entre os Tempos Basal vs 1Min.
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4.3.4 Oxigenagao
A PaO2/FiO2 nao foi diferente entre os grupos no Tempo Basal
(196 £ 4mmHg) e aumentou ao longo de Tempo em todos 0s grupos

(Figura 23 B). Mas tornou-se significativamente maior apés ajuste da PEEP nos

grupos Titulagcdo Lenta e Rapida (Figura 23 A).

A
TESTE DE FATORES ANOVA:
Fator Tempo: P<0,001
Fator Grupo: P=0,009
450 Interagé&o Tempo vs Grupo: P=0,002
. !
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Figura 23 - — Relagdao PaO./FiO2 (em mmHg) nos grupos Titulagdo Rapida,
Titulagao Lenta e Controle, nos tempos Basal, 1Min, 15Min e 4Horas

A): Apresentado em média e erro padrdo nos grupos: Controle (circulo preto), Titulagao Rapida
(quadrado preto) e Titulagdo Lenta (quadrado aberto). B) Evolugéo individual da PaO2/FiO,
conforme os respectivos grupos

* P<0,001 para comparagao com o grupo Controle no mesmo tempo.

1 P<0,05 para comparagéao entre os Tempos Basal vs 4Horas.
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4.3.5 Demais parametros ventilatérios e gasométricos

A PaCO:z2 reduziu progressivamente ao longo do tempo no grupo controle.
Nos grupos titulagdo da PEEP guiada pela TIE, PaCOz2 nao apresentou variagao
significativa entre o tempo Basal e 4Horas (Tabela 2).

A ventilagado minuto, apesar de ndo apresentar diferenga estatistica entres
0os grupos, teve tendéncia a reduzir-se principalmente, no grupo Titulagéo
Rapida, e foi acompanhada de maior reducao da frequencia respiratéria, também
sem significancia estatistica (Tabela 3).

Para tentar compreender melhor a variacdo da PaCOg, foi feito calculo da
fragcdo de espago morto estimado (conforme Siddiki et al, 2010 (24) que n&o
mostrou diferencgas significativas (Interagcdo Tempo vs Grupo com P = 0,185),
mas reduziu em todos os grupos ao longo do tempo, que foi maior nos grupos
Titulacdo Rapida e Controle (ambos com variagao absoluta de 0,15 entre os

tempos Basal e 4Horas) (Tabela 2).

4.3.6 Parametros Hemodinamicos

Nao houve diferenca na pressao arterial média nem na frequéncia
cardiaca entre os trés grupos ao longo do tempo e, apesar do aumento na dose
da noradrenalina ao final das 4Horas em relacdo ao inicio do protocolo, nao

houve diferenga entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 2 - Dados Gasométricos e Fragdao de espago morto ao longo das 4
horas

Variaveis Tempo  Controle T.Lenta T. Rapida

Basal 7,32 7,32 7,34 Fator
Tempo:
P=0,511
pH 15Min 7,33 7,33 7,37 Fator
Grupo:
P=0,309
4Horas 7,377 7,3 7,32 Interagao:
P=0,04

Basal 47 +9 45+ 7 45+ 6 Fator

Tempo:
P<0,001
40+ 71 42+7 37+67  Fator
Grupo:
P=0,119

t 47 + 43 + Interagao:
4Horas 37+5 5 3+6 P=0.004

PaCOZ, mmHg * 15Min

Fat
Basal 2314 23+25 23+15  Tompo:
P<0,001
HCOs"' mEq/L * ] Fator
15Min ~ 21£1,9 21+1,3 21425  Gupo
P=0,635
Interagao:

4Horas 21+3 22+14 22+3 P=0,753

Basal 0,42+ 0,1 0,47 £0,2 0,49 +0,2 Fator
Tempo:
P<0,001

15Min 0,34 £ 0,1 0,44 £ 0,2 0,32+0,2 Fator

frasio O

4Horas 0,27 + 0,1 0,43 +0,1 0,34 £ 0,1 Interagao:
P=0,185

Espago morto,

* apresentado em média e desvio padrdo. T. Lenta: Grupo Titulagdo Lenta, T. Rapida: Grupo
Titulagao Rapida, pH: potencial hidrogeniénico, PaCO.: pressao arterial de diéxido de carbono,
HCOs": bicarbonato plasmatico

1 P < 0,05 para diferengas em relagdo ao Tempo Basal



Tabela 3 - Dados Ventilatorios ao longo das 4 horas

Variaveis Tempo

Controle

T.Lenta T. Rapida

Basal
VE, LPM * 15Min

4Horas

8,0+1,3

8,1+1,4

8,0+1,8

8419 84+23

74+13 73+15

7,210 6,5+1,8

Fator
Tempo:
P=0,002
Fator
Grupo:
P=0,524
Interagao:
P=0,08

Basal
f, irpm* 15Min

4Horas

Fator
Tempo:
P=0,07
Fator
Grupo:
P=0,759
Interagao:
P=0,590

Basal
Volume

Corrente, 15Min

mL/Kg*
4Horas

Fator
Tempo:
P=0,571
Fator
Grupo:
P=0,04
Interagao:
P=0,496

Basal

Pressao Plato,

cmH20 *

15Min

4Horas

17 £ 1 17+£2

203 20+3

21+ 4TF 21+ 3t

Fator
Tempo:
P<0,001
Fator
Grupo:
P=0,121
Interagao:
P<0,001

* apresentado em média e desvio padrdo. T. Lenta: Grupo Titulagdo Lenta, T. Rapida: Grupo
Titulacao Rapida; VE: volume minuto, f: frequéncia respiratoria
1 P < 0,05 para diferengas em relagdo ao Tempo Basal; # P < 0,01 para diferengas em relagéo

ao grupo Controle
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Tabela 4 - Dados Hemodinamicos e dose de Noradrenalina ao longo das 4
horas

Tempo Controle T.Lenta T. Rapida

Fator
Tempo:
P=0,012
PAM, mmHg* 15Min 89+14 97 £ 17 89+10 Fator
Grupo:
4Horas 80+ 18 839 8o+13  P=0,39%
Interacao:
P=0,578
Fator
Tempo:
P=0,041
Grupo:
4Horas 9318 98+18  102+17 P=0.576
Interacao:
P=0,768
Fator
Tempo:
P=0,013
POS 0,20+0,27 0,18+0,26 0,20+0,27 Fator
mcg/Kg/min* Grupo:
P=0,578
Interacao:
P=0,864

Basal 80 £ 17 84 + 11 90 +15

Basal 99 + 17 106 + 16 107 £ 12

PRE 0,10+0,09 0,0+0,19 0,04 £0,09

Noradrenalina,

* apresentado em média e desvio padrao
T. Lenta: Grupo Titulag&o Lenta, T. Rapida: Grupo Titulagéo Rapida; PAM: presséo arterial
média, FC: frequéncia cardiaca. PRE: antes do inicio do protocolo; POS: ao final das 4 horas.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram:

a)

b)

d)

f)

)

Nao houve diferenca entre as titulagbes lenta e rapida, quando se
considera as variaveis PEEP otima (PEEPtiT), colapso e
hiperdistenséo estimadas pela TIE;

Durante a titulagcado rapida houve menor repercussdo hemodinamica,
constatado pela pressao arterial média mais alta, sem diferenca na
necessidade de noradrenalina quando comparado com a titulacédo
lenta;

Os grupos Titulagdo Rapida e Lenta apresentaram comportamentos
semelhantes em relagéo as variaveis fisiolégicas avaliadas ao longo
das 4 horas de ventilagao mecanica com PEEP titulada;

A PEEP titulada pela TIE (PEEPmT) foi quase o dobro da PEEP
definida pela tabela PEEP-FiO2 do grupo Controle, mas, devido a
melhora na complacéncia do sistema respiratorio, a presséo de platd
se manteve apenas levemente mais alta e a pressdo de distenséo
alveolar foi, significativamente, menor;

A PEEPTiT aumentou a aeracao (Zwin) tanto das regides dependentes
quanto nao dependentes e melhorou significativamente a
complacéncia Z da regido dependente;

Apesar da quase duplicacdo da PEEP, houve preservacao da
complacéncia da regido nao-dependente nos grupos PEEPTT,
demonstrando que este valor 6timo de PEEP evitou hiperdistensao
significativa das regides nao dependentes;

A PaO2/FiO2 melhorou em todos os grupos, mas foi maior nos grupos
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com PEEPTIT;

h) Nao houve diferenga na pressao arterial média nem no uso de
noradrenalina entre os grupos Titulagdo Rapida, Lenta e Controle ao
longo das 4 horas de ventilagdo mecanica com a PEEP ajustada de

acordo com o grupo.

5.1 Titulacdo da PEEP

Os beneficios de uma PEEP mais alta ainda s&o bastante discutiveis.
Apesar dos primeiros estudos clinicos que ajustaram a PEEP em 2 cmH20 acima
do ponto de inflexdo inferior da curva P-V terem mostrado impacto positivo na
inflamacgao®, no tempo de VM) e na mortalidade® 7) de pacientes com SDRA,
estes estudos associaram a mudanca em duas variaveis ha mesma estratégia:
PEEP alta com VC baixo; dessa forma, nao é possivel identificar qual a principal
variavel responsavel pelos desfechos positivos.

Um grande estudo multicéntrico® comparou entdo, VC alto versus VC
baixo, ajustando a PEEP de acordo com a oxigenacgao, através de uma tabela
PEEP-FiOz2, em pacientes com SDRA. Os resultados foram tao significativos, que
a estratégia de VC baixo se estabeleceu como diretriz para pratica da VM,
inclusive para o ajuste da PEEP de acordo com tabelas PEEP-FiO2 que, apesar
do insuficiente fundamento fisiolégico e de ndo haver qualquer base de
comparagao para estabelecer se seu uso foi vantajoso, a praticidade do método
prevaleceu sobre a fisiologia.

Os estudos seguintes utilizaram entao a estratégia de VC baixo para todos
os pacientes e compararam somente o papel da PEEP (PEEP alta versus PEEP

baixa) também ajustadas por tabelas(%. 12. 25 oy até atingir a pressdo de platd
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entre 28 e 30 cmH20(""). Estes estudos, encontraram beneficio da PEEP alta
apenas nos pacientes com SDRA de maior gravidade e, no geral, apesar das
diferengas nao terem sido significantes, a PEEP alta foi associada com maiores
riscos de pneumotorax e hipotensao arterial.

Historicamente, a escolha da PEEP ¢é feita de acordo com a oxigenagao,
uma vez que a PEEP esta, direta ou indiretamente, relacionada com a
capacidade residual funcional, com aumento da pressdo média nas vias aéreas
e com a diminuigcdo do colapso e shunt pulmonar durante a expiragéo(?6-28), Mas,
ajustar a PEEP de acordo com a oxigenagédo nao leva a prevengao da leséo
pulmonar induzida pela VM pois, esta lesdo depende exclusivamente da relagéo
entre as caracteristicas da mecanica do sistema respiratério e os paradmetros
ventilatérios utilizados, independente da oxigenag&o(29),

Com o objetivo de testar uma estratégia de titulacdo da PEEP, rapida e
pratica, que considerasse as caracteristicas mecanicas individuais, propusemos
neste estudo uma estratégia de “open lung”®% associada a titulagdo decremental
da PEEP guiada por TIE, com objetivo de escolher uma pressao expiratoria que
mantivesse grande parte dos pulmdes abertos, minimizando o risco para lesédo
pulmonar induzida pela VM.

Hickling®) demonstrou em modelo matematico, que a titulagdo
decremental pode evitar a escolha de uma PEEP excessivamente alta, pois a
pressao necessaria para manter os pulmdes abertos € menor do que a pressao
de abertura. Além disso, na al¢a expiratéria da curva P-V, a pressao de melhor
complacéncia do sistema respiratério e a PEEP 6tima (que os autores definiram

como sendo a PEEP que mantinha mais de 97% dos alvéolos abertos), estavam
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fortemente relacionados, diferentemente do que acontecia na alga inspiratéria da
curva P-V.

Hodgson et al(® também realizaram titulagdo decremental em seu estudo
com pacientes com SDRA. A titulagéo foi precedida de MRA e a SpO: foi utilizada
como referéncia para escolha da PEEP 6tima. Nesse estudo piloto, o grupo que
utilizou a estratégia “open lung” evoluiu com melhor oxigenagdo e melhor
complacéncia durante os sete dias de acompanhamento e, teve tendéncia a
menos dias de ventilagcdo mecanica, de internacao na UTI e no hospital. Apesar
da estratégia utilizar pressdes mais elevadas, os autores consideraram que nao
houve hiperdistensao, pois ndo houve aumento das citocinas plasmaticas.

Ja um estudo multicéntrico recente®2) comparou uma estratégia “open
lung” - com PEEP étima igual a 2 cmH20 acima da PEEP de melhor
complacéncia em uma titulacdo decremental - contra uma estratégia ja
estabelecida de PEEP baixa de acordo com as orientagbes do ARDSNet®).
Surpreendentemente, a estratégia “open lung” apresentou maior mortalidade,
maior risco de barotrauma e maior necessidade de drogas vasoativas.

Esses achados nos mostram o quéo controverso é o tema. Além disso, ha
grande dificuldade pratica e resisténcia em se usar pressdes inspiratorias e
expiratérias mais altas nestes pacientes; seja pela complexidade das manobras,
pelo tempo necessario para individualizar a PEEP ou pela preocupacdo com os
efeitos adversos (repercussdo hemodinamica, hiperdistenséo e barotrauma).

Em nosso estudo, a titulagcdo feita com menos de 7 minutos nao
apresentou diferenca estatistica nem clinica no valor da PEEP titulada, quando
comparada com a titulagdo convencional com durag¢do total de 40 minutos. A

titulacdo rapida oferece a vantagem de permitir uma reducdo mais gradual da
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PEEP, sem aumentar o tempo total do procedimento. Com muitos passos
graduais e curtos (como redugao decremental de 1 a 2 cmH20 e tempo entre 30
a 40 segundos), evita-se a perda de informacao entre os passos, como em
algumas propostas anteriores, cujos passos eram de 4 a 5 cmH20 e o tempo em
cada passo variava de 5 a 20 minutos(?0-23. 33, 34)  Esta longa e convencional
espera em cada passo, teoricamente, para o equilibrio das trocas gasosas,
tornava quase impossivel, titular a PEEP na pratica clinica. O tempo curto da
titulagdo rapida também atenuou os efeitos sobre a presséo arterial e diminuindo
a necessidade de drogas vasoativas.

Neste estudo, a manobra de recrutamento alveolar foi parte da estratégia
de titulacdo da PEEP guiada pela TIE e utilizamos diversas estratégias para
evitar os riscos associados. Por isso, ndo tivemos nenhum caso de pneumotérax,
hipotensao refrataria ou outra condigdo que oferecesse risco de vida, apesar da
necessidade momentianea de maiores doses de noradrenalina, diferente de
estudos anteriores(10-12),

Durante a fase de recrutamento, utilizamos o modo presséo controlada,
com aumentos graduais da PEEP, mantendo a pressao de distenséo fixa, até
alcangar a pressao inspiratéria maxima de 50 cmH20, por um tempo maximo de
15 segundos. A insuflagdo gradual em pressédo controlada esta associada a
menor repercussdao hemodinamica e maior beneficio sobre a oxigenagao quando
comparado com o modo de insuflagdo sustentada, no modo CPAP®5),

Considerando as conclusdes de estudos prévios, que indicavam uma boa
tolerdncia inicial as manobras de recrutamento, seguida de repercussao
hemodinamica acentuada apds os 10-15 segundos iniciais da manobra(®),

optamos pelo uso de pressodes inspiratorias mais elevadas e tempo curto. Apesar
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de curto, este tempo de 15 segundos ja se demonstrou suficiente para recrutar
>90% dos alvéolos recrutaveis a uma determinada pressao®7). Intercalamos
ainda estes curtos recrutamentos com etapas de alivio, com PEEP ajustada em
23 cmH20, para ajudar na recuperagdo hemodindmica, mas ainda assim
suficiente para evitar o recolapso pulmonar (assumindo a hip6tese de que
nenhum paciente necessitaria de PEEP maior de 23 cmH20 para manter o
pulmao aberto).

E tomamos mais uma precaugao: a partir da PEEP utilizada no tempo
basal, subimos a PEEP em pequenos passos de 5 cmH20 até atingir a pressao
expiratoria de 23 cmH20 (primeiro passo da manobra de recrutamento), evitando
o0 estiramento subito do parénquima pulmonar no inicio da manobra. Este
gradativo aumento da PEEP também permite detectar precocemente uma
volemia insuficiente do paciente, com diminuicdo acentuada do retorno venoso.
Apesar de ndo ser objeto deste estudo, acreditamos que todos estes cuidados

auxiliaram na boa tolerancia hemodinamica frente as manobras.

5.2 Efeito da PEEP

Na pratica clinica, a PEEP mais elevada é aplicada com grande
moderagéo por causa das suas possiveis repercussdes como: hiperdistensao(38),
instabilidade hemodinamica®® e aumento do espago morto®%. Em nosso estudo,
a PEEP ajustada nos grupos de titulagdo guiada pela TIE foi significativamente
maior que no grupo Controle, chegando a quase 8 cmH20 de diferenga
(13,7 £ 3,3 cmH20 versus 6,1 £ 1,4 cmH20) e, mesmo mais alta, ndo causou
consequéncias hemodinamicas, pois ndo houve diferenga na pressao arterial

media e nem na necessidade de drogas vasoativas entre os grupos.
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Esses achados concordam com os resultados de Reis Miranda et al“"),
que utilizou PEEP alta como parte de uma estratégia “open lung” (PEEP de 14
cmH20 versus PEEP de 5 cmH20) em pacientes no pés-operatério de cirurgia
cardiaca. Neste estudo, demonstrou-se que a PEEP alta num pulmao
homogéneo foi bem tolerada quando comparado com a PEEP baixa num pulmao
heterogéneo — ndo se constatou aumento na pés-carga de ventriculo direito,
avaliada pela fragcao de ejecao do ventriculo direito que se manteve inalterada.

O recrutamento alveolar realizado em nosso estudo duplicou a PaO2/FiOz,
sugerindo que houve recrutamento de parte significativa do parénquima
pulmonar, com provavel homogeneizacdo do parénquima. A escolha da PEEP
baseou-se na porcentagem de colapso que deveria ser menor que 5%,
acarretando em uma PEEPTT mais alta, capaz de manter o recrutamento e o
aumento da aeragao obtidos durante a manobra de recrutamento alveolar, sem
apresentar hiperdistensdo excessiva. A media da hiperdistensao estimada pela
TIE na PEEPiT foi de 13% na PEEPTiT - este valor significa que houve um
aumento de 13% da hiperdistensao, quando comparado a uma PEEP minima de
5 cmH20 (que foi a PEEP mais baixa durante a titulagéo). E, mais interessante
ainda, quando comparamos as regides nado dependentes do grupo controle
versus grupos PEEPTiT, observamos uma equivaléncia na complacéncia
regional, significando que, provavelmente, a hiperdistensdo da regido néao-
dependente na PEEPTT foi equivalente a hiperdistensdo no grupo Controle.

Outro efeito da PEEPTiT que também pode ser observado na TIE, foi do
aumento do Zuin tanto das regides dependentes quanto ndo dependentes
(significando aumento da aeragéo), acompanhado de aumento da complacéncia

Z (Cz) da regiao dependente (significa aumento de alvéolos funcionais) que se
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mantiveram acima do basal durante as quatro horas de ventilagdo mecanica.
Mas, ao longo dessas 4 horas, observou-se que houve leve tendéncia — n&o
significativa - a redugdo do Zmin e da Cz. Uma possivel explicagdo € que os
pacientes ndo permaneceram sedados durante todo protocolo e, durante as
respiracbes espontaneas, observou-se forte contracdo da musculatura
abdominal, com expiracdes anormalmente forcadas, que podem ter contribuido
para reducao da aeracao. Esse € um dos efeitos colaterais das elevadas doses
de fentanil utilizadas durante a cirurgia e que, muitas vezes, continuam, em
doses menores, no pos-operatorio: geram contragdes abdominais
excessivamente elevadas, capazes de gerar pressdes expiratorias equivalentes
a 10 cmH20, diminuindo a capacidade residual funcional em até 500 mL 2. 43),

Como dissemos acima, apesar da PEEP mais alta no grupo titulado pela
TIE, ndo observamos hiperdistensdo nas regides ndo dependentes: mesmo com
aumento da aeragao (Zmin), nao houve variagéo na complacéncia Z (Cz) dessas
regides. Em concordancia com esses achados, observamos que outro indicador
de hiperdistensdo, a fracdo de espaco morto fisiolégico (Vd/Vt) também néao
diferiu entre os grupos. Esses achados reforgam a hipétese de que a PEEPTT
pela TIE foi adequada, evitando a hiperdistensao pulmonar excessiva. A redugao
do Vd/Vt no grupo Controle pode ter ocorrido pela intensificagdo do reflexo da
vasoconstrigcdo hipdxica ou pela provavel recuperagéo progressiva da agressao
ciruargica.

Quando se aplica uma estratégia protetora de VM, a melhora da mecanica
do sistema respiratdrio é fundamental para evitar a lesdo pulmonar induzida pela
VM. Por exemplo, os autores do mais recente estudo multicéntrico®2) que

comparou uma estratégia “open lung” com a estratégia ARDSNet, acreditam que
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os resultados negativos de seu estudo, se devem a modesta melhora da
mecanica respiratéria no grupo tratamento, resultando em insuficiente mudanca
na driving pressure.

A driving pressure é a variavel ventilatéria mais importante associada a
sobrevida em pacientes com SDRA®4), e foi a principal causa dos desfechos
positivos em muitos estudos prévios(: 7. 9),

O aumento da driving pressure pode ocorrer tanto pelo uso de uma PEEP
excessivamente alta, que leva a hiperdistensdo e piora da complacéncia nas
regides ndo dependentes dos pulmdes, quanto com o uso de uma PEEP
insuficiente, causando colapso e piora da complacéncia nas regides
dependentes.

Em nosso estudo, observamos melhora significativa da complacéncia
global, sem causar hiperdistensdo ou colapso significativo nos pacientes que
foram ventilados com a PEEPTiT guiada por TIE. A melhora da complacéncia
global foi significativamente proeminente no primeiro minuto e, apesar da
reducao ao longo do tempo, esta permaneceu mais elevada que o basal ao final
das 4 horas de VM. Esse efeito sobre a complacéncia promoveu redugao da
driving pressure - que representa o estresse causado pelo VC no pulmao — dessa
forma, o mesmo VC passou a causar menor estresse nos pulmaoes.

A estratégia do grupo Controle, ndo trouxe nenhum beneficio sobre a
mecanica do sistema respiratorio, a complacéncia ndo mudou ao longo do tempo
e, conforme a PEEP foi reduzida, de acordo com protoclo aplicado, a driving
pressure até aumentou.

Um recente estudo®® feito na mesma UTI onde realizamos a nossa

pesquisa, mostrou que uma estratégia intensiva, com MRA atingindo presséao
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inspiratéria maxima de 45 cmH20 seguida de PEEP fixa de 13 cmH20, reduziu
a gravidade das complica¢des pulmonares e o tempo de internagdo hospitalar.
Sem duvida, a PEEP de 13 cmH20 foi uma excelente estimativa: ficou préxima
da média da PEEPTT individualmente em nosso estudo (tanto do grupo titulagéo
Rapida quanto Lenta), e segundo Kallet“®), numa afirmagédo dogmatica, a média
da PEEP utilizada na SDRA e insuficiéncias respiratérias mais graves, varia de
9 a 13 cmH20.

Nossos resultados reforcam o que outros autores“’- 48) ja afirmaram: a
mesma PEEP ndo se ajusta a todos. Em nosso estudo, a complacéncia do
sistema respiratério variou de 0,5 a 1,25 mL/cmH20/Kg do peso predito e, apesar
da média da PEEPTT ser de 13 a 14 cmH20, esta variou de 7 a 19 cmH20;
portanto, uma PEEP fixa no valor médio (13 cmH20), com certeza, seria
excessiva para uns e insuficiente para outros.

A oxigenacdo melhorou em todos os pacientes. Esta melhora da
oxigenagao apés aumento da PEEP sugere que houve recrutamento alveolar®4),
e aumento da capacidade residual funcional“®, portanto, ja era esperada nos
grupos com PEEPTiT guiada pela TIE. E, apesar dessa melhora ter sido maior
nos grupos com PEEPTiT guiada pela TIE, ela também foi observada no grupo
Controle.

O aumento da oxigenagcdo no grupo Controle pode ter ocorrido pela
resolugdo progressiva da agressao cirurgica, ou pela intensificagcdo da
vasoconstricao hipéxica em decorréncia do colapso pulmonar pois, os achados

da TIE e da mecanica respiratdria ndo sugerem redugéo do colapso pulmonar.
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5.3 Limitagbes

Por se tratar de um estudo fisiolégico, ndo foram controladas todas as
variaveis que poderiam influenciar num desfecho clinico, como balango hidrico
por exemplo. Mas durante o protocolo, os pacientes continuaram a receber
tratamento padrdo pela equipe médica da instituicdo, independente da
pesquisadora.

Os pacientes incluidos neste estudo podem possuir valores referéncia de
complacéncia e oxigenagcao semelhantes aos pacientes com SDRA, mas
provavelmente, ndo sido tdo graves e possuem uma condicdo pulmonar que é
mais facilmente reversivel, na maioria dos casos. Portanto, ndo sabemos se a
estratégia proposta nesse estudo € adequada para condi¢cdes mais graves, como
a sindrome do desconforto respiratério aguda, nem para os pacientes cirurgicos
gue nao desenvolvem hipoxemia.

Trata-se de um estudo de carater fisioldgico, com numero reduzido de
pacientes, realizado em um unico centro, que mostrou a viabilidade na escolha
de uma PEEP que tenha efeitos positivos sobre parametros fisiolégicos, e que
seja rapida e pratica, mas nao tem poder para mostrar diferencas nos desfechos
clinicos. Foram estudadas apenas variaveis substitutas que mostraram

mudancas relevantes numa avaliacdo de curto prazo.
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6 CONCLUSOES

A titulacao da PEEP rapida guiada pela TIE nao apresentou diferencas
nos valores de PEEP d&tima, nem no colapso e hiperdistensdo quando
comparado com a titulacido lenta tradicional, e péde ser realizada com menor
repercussdo hemodindmica, mantendo a pressao arterial média mais alta com o

mesmo nivel de noradrenalina que a titulagéo lenta.

A PEEP titulada pela TIE apresentou grande variabilidade nos valores
individuais e, em média, foi quase o dobro da PEEP do grupo Controle. A
PEEPTT promoveu significativo recrutamento das regides dependentes,
aumento significativo da complacéncia pulmonar e reducédo das pressoes de
distensdo, associados a aumento da aeragdo pulmonar global, porém sem

causar hiperdistensdo na regido ndo-dependente, como demonstrado pela TIE.

Ao longo das primeiras 4 horas apos ajuste da PEEP, A PEEP titulada
pela TIE promoveu melhora persistente na mecanica respiratéria e na
oxigenacao, sem diferenca nos parametros hemodinadmicos quando comparados
com o grupo Controle. A oxigenagao melhorou em todos os grupos, mas foi maior
nos grupos com PEEP titulada pela TIE (lenta ou rapida), quando comparados

ao Controle.
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APENDICE A - A tomografia de impedancia elétrica



APENDICE A - Tomografia de Impedancia Elétrica

Principios da Tomografia de impedancia elétrica (TIE)

A TIE é um método sem radiacdo, nao invasivo, capaz de uma avaliacao

dinamica da ventilac&o regional pulmonar ciclo a ciclo™.

BN

O toérax possui uma impeditividade a corrente elétrica que é bastante
influenciada pela entrada e saida de ar durante o ciclo respiratério. A TIE injeta
correntes elétricas de alta frequéncia (> 10 KHz) e de baixa amplitude (< 12 mA),
inbcuas ao paciente. Essa corrente elétrica € injetada por um eletrodo e,
dependendo da impeditividade dos tecidos e conformacdo do térax, segue

diferentes trajetos, o potencial elétrico resultante € captado por outro eletrodo e

é utilizado para reconstrucdo da imagem®.

Tipicamente, numa frequéncia de 10 kHz, a impedéncia dos tecidos da
parede toracica é da ordem de 3 Ohms.m, enquanto a pulmonar é de 10
Ohms.m. Durante uma inspiracdo entre o volume residual e a capacidade
pulmonar total, aimpedancia dos tecidos pulmonares pode variar 300%, de 7 até
21 Ohms.m, aproximadamente, enquanto a impedancia dos demais tecidos
toracicos permanece constante. Assim, a tomografia de impedancia elétrica é
capaz de fornecer imagens bastante diferenciadas da inspiracdo e da

expiracdo® (Figura A-1).



Figura A-1 —Imagens da TIE durante a inspiragao (A) —quando h&a aumento
da impedancia - e durante a expiragdo (B) — quando ha
diminuicdo da impedancia elétrica (Fonte: arquivo pessoal)

A reconstrucdo das imagens sado algoritmos computacionais que
transformam as variagcdes de tensao observadas na superficie do térax em

imagens axiais de variacdo de impedancia dentro do térax® * 9,

E essas imagens sao reconstrugdes relativas, obtidas pela variacdo de
impedancia intratoracica entre dois instantes consecutivos, onde o primeiro
instante funciona como referéncia. Dessa forma, o valor do pixel na imagem
passa a representar a variacdo percentual de impedancia em relacdo ao

momento de referéncia, ignorando seu valor absoluto ou basal®.

Uma limitacdo das imagens relativas é a representacdo seletiva de
regides que sofrem mudancas de impedancia no tempo. Isto significa que
estruturas fixas como 0ssos, cartilagens e tecido gorduroso séo invisiveis as
imagens relativas produzidas pela TIE. Da mesma forma, areas pulmonares
previamente consolidadas (pneumonias ou atelectasias), efusdes pleurais, ou
uma grande bolha de enfisema, sdo comumente areas “silenciosas” dentro das

imagens relativas® (Figura A-2).



Figura A-2 — Imagem de TIE na fase inspiratéria mostrando uma regido
“silenciosa” decorrente de derrame pleura em base esquerda
pulmonar. A linha tracejada preta mostra a regido que seria
ocupada pela imagem, caso, houvesse variacdo da impedancia
(Fonte: arquivo pessoal)

Atualmente, o Enlight possui uma 6tima resolucédo temporal, capaz de
gerar 50 imagens por segundo, mas baixa resolucdo espacial que, no eixo
cranio-caudal, corresponde a aproximadamente, 6-10 cm no adulto. Esta baixa
resolucdo ndo é necessariamente uma desvantagem, pois, na verdade, aumenta

a representatividade da imagem axial produzida pela TIE.

A medida da variacdo da impedéancia (AZ) corresponde a variacdo de
volume de ar dentro dos pulmdes (Figura A-3). O AZ medido pela TIE possui

6tima correlagdo com a variacdo do conteudo de ar medido na tomografia

computadorizada, r>=0,92,

A impedancia minima ou Zwin corresponde a linha de base do
pletsmograma e esta diretamente relacionado com a capacidade residual

funcional, avalia a aeracéo (Figura A-4).



AZ

tempo

Figura A-3 — Imagens da ventilacdo pulmonar correspondentes com a
variacdo de impedancia (4Z), obtidas pela TIE. Quanto maior o
volume de ar dentro dos pulmdes (inspiracao maxima), maior sera
a resistividade a corrente elétrica — maior AZ; quanto menor a
guantidade de ar dentro dos pulmdes (expiracdo), menor sera o
AZ (Fonte: arquivo pessoal)

PLETISMOGRAMA

vt 111

PRESSAO NA VIA
AEREA

Figura A-4 — Curva de pressao e respectivo pletismograma. Na parte inferior
da figura esta representada reducdes progressivas da PEEP,
mantendo o mesmo volume corrente. Na parte superior da figura,
esta representado um pletismograma, mostrando reducéo da linha
de base (Zmin) de acordo com a reducdo da PEEP. O AZ
permanece inalterado, uma vez que o volume corrente foi mantido
(Fonte: arquivo pessoal)



Titulagdo da PEEP com Tomografia de impedéancia elétrica

A tomografia de impedancia elétrica utilizada nesse estudo (Enlight -
Timpel), Sdo Paulo, Brasil), possui uma ferramenta de titulacdo da PEEP que

estima o colapso e a hiperdistenséo de alvéolos recrutaveis'”.

Esta estimativa € relativa, portanto é importante que a titulacéo seja feita
de forma decremental e ap6s uma manobra de recrutamento alveolar (MRA)
maxima, a partir de um pulmao totalmente recrutado. Ap6s MRA maxima,
acredita-se que todos os alvéolos recrutaveis estejam abertos e, ao longo dos
passos decrementais da PEEP durante a titulagdo, unidades alveolares vao se

colapsando, conforme sua pressao critica de fechamento.

Para estimar o colapso recrutavel e a hiperdistensdo, o algoritmo
considera a variagcdo da complacéncia de cada pixel ao longo dos passos
decrementais da PEEP em relacdo a ele mesmo, permitindo uma avaliacéo
regional, ou seja, unidades alveolares que se encontram em regides nao
dependentes dos pulmdes possuem comportamento diferente daqueles que se
encontram nas regides dependentes (Figura A-5) e, dessa forma, consegue
identificar as areas que estdo hiperaeradas ou colapsadas, que correspondem
anatomicamente, as imagens fornecidas pela Tomografia Computadorizada

(CT?,
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Figura A-5 - llustracdo mostrando aevolucdo regional da complacéncia: um
pixel da regido dependente (branco) e um pixel da regido nao
dependente (preto) (Fonte: modificado de Costa et al, 2009()

A ferramenta identifica a PEEP de melhor complacéncia de cada pixel e,
0s passos antes de se atingir a melhor complacéncia, a ferramenta considera
gue esse pixel se encontrava com menor complacéncia por causa da
hiperdistensédo, enquanto que todos o0s passos apés o ponto de melhor
complacéncia, a ferramenta considera que esse pixel se encontrava com a
complacéncia menor por causa do colapso. Ao final da titulagéo, o algoritmo do
Enlight fornece a quantidade de colapso e hiperdistensdo acumulados em cada

passo de PEEP (Figura A-6).
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Figura A-6 — Gréafico da evolugcdo da complacéncia do pixel ao longo da
titulagdo da PEEP decremental. Neste exemplo, a melhor
complacéncia foi atingida na PEEP de 15 cmH20; nos passos de
PEEP entre 23 e 17 cmH20, esse pixel encontrava-se em
hiperdistenséo e, entre os passos de PEEP de 13 a 5 cmH20,
encontrava-se em colapso (Fonte: modificado de Costa et al,
2009()

A ferramenta é de titulacdo da PEEP do Enlight (Timpel, S&o Paulo, Brasil)
disponibiliza um ajuste para o tempo de decaimento da PEEP: na titulagdo rapida
foi ajustada em 40 segundos, e na titulagdo lenta em 240 segundos. Ao final
desse tempo, o dispositivo emite um sinal sonoro, avisando o tempo para

reducéo da PEEP.

Ao final da titulagéo, o Enlight fornece um Relatério de titulagdo da PEEP
com os valores de hiperdistenséo e colapso acumulados, e a complacéncia

para cada nivel de PEEP (Figura A-7), a partir do qual a PEEP ¢é escolhida.



PASSO 1 PASSO 6
PEEP 23 cmHz20 PEEP 13 cmHz20
Hiperdistensdo  33,6% Hiperdistensdo 11,5%
Colapso 0,0% Colapso 8.6%
Complacéncia 43,9 Complacéncia 55,5
Hiperdistensio Colapso mL/cmH20 Hiperdistensdo Colapso mbL/cmHz0
PASSO 2 PASSO 7
PEEP 21 cmH20 PEEP 11cmH20
Hiperdistensdo  26,9% Hiperdistensdo 9,1%
Colapso 0.5% Colapso 14.9%
Complacéncia 476 Complacéncia 53,3
Hiperdistens3o Colapso mL/cmHz0 Hiperdistens3o Colapso mLcmHz0
PASSO 3 PASO 8
PEEP 19 cmH20 PEEP 9cmH20
Hiperdistensdo  23,2% Hiperdistensdo 4%
Colapso 0.6% Colapso 18,7%
Complacéncia 51,7 Complacéncia 49,8
Hiperdistensdo Colapso mL/cmHz0 Hiperdistensdo Colapso mLcmHz0
PASSO 4 PASSO 9
PEEP 17 cmHz0 PEEP 7 cmH20
Hiperdistensdo  17,5% Hiperdistensdo 0,1%
Colapso 1,5% Colapso 40,7%
Complacéncia 54,6 Complacéncia 45,6
Hiperdistensdo Colapso mL/cmHz0 Hiperdistensdo Colapso mLicmHz0
PASSO 5 PASSO 10
PEEP 15 cmHz0 PEEP 5cmH20
Hiperdistensdo  14,3% Hiperdistensdo 0,0%
Colapso 4,4% Colapso 43,7%
Complacéncia 55.6 Complacéncia 476
Hiperdistensdo Colapso mL/cmH20 Hiperdistensdo Colapso mLicmH20

Figura A-7 — Relatério de Titulagdo da PEEP. Em branco as areas de
hiperdistensdo e em azul, as regides de colapso (Fonte:
arquivo pessoal)
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