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Resumo

Caser EB. Estudo da incidéncia de lesdo pulmonar aguda e sindrome do
desconforto respiratorio agudo nas unidades de terapia intensiva da regido
da Grande Vitéria no Espirito Santo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2012.

INTRODUGCAO: Existem muitas controvérsias, nos estudos epidemiolégicos
existentes, a respeito da incidéncia e desfechos da sindrome de leséo
pulmonar aguda. A incidéncia e as caracteristicas clinicas da sindrome
dependem principalmente da definicdo utilizada e da metodologia
empregada no estudo, bem como da disponibilizacédo e utilizacdo dos leitos
nas unidades de terapia intensiva da regido estudada. Pela auséncia de
dados epidemioldgicos existentes de lesdo pulmonar aguda na Grande
Vitéria, no Espirito Santo, realizamos este estudo para analisar a incidéncia,
caracteristicas, sobrevida aos 28 dias e mortalidade hospitalar. METODOS:
Os pacientes internados nas 14 unidades de terapia intensiva da Grande
Vitoria, durante o periodo de 15 meses, submetidos a ventilagdo mecanica e
gue preencheram os critérios de lesdo pulmonar aguda da Conferéncia de
Consenso  Européia-Americana de 1994  foram  selecionados
prospectivamente para o estudo. Os pacientes também foram classificados
de acordo com a nova definicdo de Berlim. Avaliamos as caracteristicas
clinicas e funcionais no primeiro dia de internacdo, durante a primeira
semana, no 14° dia e no 28° dia de evolucdo. Foram calculadas a incidéncia
da sindrome acumulada/ano, a sobrevida aos 28 dias e a mortalidade
hospitalar. RESULTADOS: Foram avaliados 7.133 pacientes admitidos nas
unidades de terapia intensiva, dos quais 130 (1,8%) foram selecionados. A
mediana de tempo para o diagnéstico de lesdo pulmonar aguda foi de 2 dias
(IQ: 0-3 dias), sendo 25,4% dos diagndsticos realizados no momento da
internacdo na unidade de terapia intensiva. Os fatores de risco foram
principalmente pneumonia (35,3%), sepse ndo pulmonar (31,5%) e trauma
(16,9%). A média de idade dos pacientes foi de 44,2 + 15,9 anos, sendo
61,5% do sexo masculino. A média do APACHE Il foi de 20,7 £+ 79 e a
média da PaO,/FiO, de 206,7 + 61,6. O tempo meédio em ventilacdo
mecanica foi de 21 + 15 dias e 0 tempo médio de permanéncia na unidade
de terapia intensiva foi de 26,4 + 18,7 dias. De acordo com a nova defini¢do
de Berlim, os pacientes com a sindrome de desconforto respiratério agudo
foram classificados em: leve, com 49 casos (37,7%); moderada, com
68(52,3%); e grave, com 13(10%). A incidéncia acumulada de LPA foi de
10,1 casos/100.000 habitantes/ano, sendo 3,8 casos/100.000 habitantes/ano
para LPA sem SDRA e 6,3 casos/100.000 habitantes/ano para SDRA,
representando 1,7% das admissdes no ano. A relacdo PaO,/FiO, nos dias 6
e 7 de evolucdo apos o diagnostico da sindrome foi um fator preditor
independente para a mortalidade aos 28 dias, que foi de 38,5% (95% IC,



Resumo

30,1-46,8). A mortalidade intrahospitalar foi de 49,2% (95% IC, 40,6-57,8),
nao diferindo entre os pacientes com LPA sem SDRA e SDRA.
CONCLUSOES: A incidéncia de LPA nos pacientes submetidos a ventilagc&o
mecanica invasiva na regido da Grande Vitoria, Espirito Santo, foi baixa,
sendo a maioria dos casos diagnosticada 2 dias ap6s a admissdo nas
unidades de terapia intensiva. A mortalidade aos 28 dias e a hospitalar dos
pacientes com LPA sem SDRA e com SDRA néo foram estatisticamente
diferentes neste estudo. As mudancas nas praticas assistenciais nas
unidades de terapia intensiva poderdo contribuir para a reducdo da
incidéncia da SDRA intrahospitalar.

Descritores: lesdo pulmonar aguda, sindrome do desconforto respiratorio
agudo, epidemiologia, ventilacdo mecanica invasiva, unidade de terapia
intensiva.
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Caser EB. Study of the incidence of acute lung injury and acute respiratory
distress syndrome in the intensive care units in the region of Vitdria in
Espirito Santo [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2012.

INTRODUCTION: There are many controversies in the existing
epidemiological studies regarding the incidence and outcomes in acute lung
injury. The incidence and clinical features of the syndrome mainly depend on
the definition adopted and on the methodology employed in the study, as well
as on the availability and use of beds in intensive therapy units in the regions
studied. Due to the absence of existing epidemiological data concerning
acute lung injury in Vitéria, Espirito Santo, we conducted this study to
analyze the incidence, clinical characteristics, survival rate at 28 days, and
mortality rate. METHODS: The patients hospitalized in the 14 units of
intensive therapy in the region of Grande Vitoria for the period of 15 months
submitted to mechanical ventilation, who fulfilled the criteria of acute lung
injury as defined by the Conference of European-American Consensus of
1994, were prospectively selected for the study. These patients were also
classified according to the new Berlin definition. We evaluated the clinical
and functional characteristics on the first day of hospitalization, during the
first week, on day 14 and on day 28 of clinical evolution. We calculated the
cumulative incidence/year for the syndrome, the survival rate at 28 days, and
hospital mortality. RESULTS: A total of 7,133 patients admitted to the
intensive care units was evaluated, of whom 130 (1.8%) were selected. The
median time to diagnosis of acute lung injury was 2 days (IQR: 0-3 days),
25.4% of diagnoses being made at admission to the intensive care unit. The
risk factors were mainly pneumonia (35.3%), nonpulmonary sepsis (31.5%)
and trauma (16.9%). The patients’ mean age was 44.2 + 15.9 years, 61.5%
being male. The APACHE Il prognostic score averaged 20.7 + 7.9, mean
arterial oxygenation variable PaO2/FiO2 206 + 61.6 and time on mechanical
ventilation with a mean of 21 + 15 days. The average length of stay in
intensive care unit was 26.4 + 18.7 days. Based on the new Berlin definition,
patients with acute respiratory distress syndrome were classified as mild: 49
(37.7%); moderate: 68 (52.3%); and severe: 13 (10%). The cumulative
incidence was 10.1 cases per 100,000 inhabitants /year for ALI, of which 3.8
cases per 100,000 inhabitants / year were for non-ARDS ALI and 6.3 cases
per 100,000 inhabitants / year were for ARDS, representing 1.7% of
admissions in the year. The variable arterial oxygenation on days 6 and 7 of
evolution after the diagnosis of the syndrome was an independent factor for
mortality at 28 days, which was 38.5% (95% CI, 30.1 to 46.8). In-hospital
mortality was 49.2% (95% CI, 40.6 to 57.8), and did not differ between
patients with ALl non-ARDS and acute respiratory distress syndrome
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(ARDS). CONCLUSIONS: The incidence of acute lung injury in patients
undergoing invasive mechanical ventilation in the region of Grande Vitdria,
Espirito Santo was low, most of them being diagnosed 2 days after
admission to intensive care units. Mortality at 28 days and hospital mortality
of patients with ALI non-ARDS were not statistically different in this study.
Changes in care practices in intensive therapy units can contribute to reduce
the incidence of in-hospital ARDS.

Keywords: acute lung injury, acute respiratory distress syndrome,
epidemiology, invasive mechanical ventilation, intensive care unit.
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A primeira descricdo da sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) foi publicada por Ashbaugh e colaboradores, em 1967, Partindo de
uma série de 272 pacientes com uma forma particular de insuficiéncia
respiratéria que foram mecanicamente ventilados, os autores identificaram
12 que evoluiram com dispneia grave, taquipneia, cianose, baixa
complacéncia pulmonar e infiltrados difusos no exame radiolégico do torax.
Esses pacientes apresentavam hipoxemia refrataria a elevacdo da fracao
inspirada de oxigénio (FiO;), e em geral tinham boa resposta a
administracao de presséo expiratoria final positiva (PEEP). Dos 12 pacientes
descritos, sete foram a Obito e a necrOpsia revelou um padréo
histopatologico comum: microatelectasias, congestao vascular, hemorragia,
edema pulmonar e formacdo de membranas hialinas revestindo a superficie
alveolar.

A partir de 1971 a sindrome passou a ser denominada sindrome do
desconforto respiratorio do adulto, com o intuito de diferencia-la da sindrome
da membrana hialina do recém-nascido, caracterizada pela falta de
surfactante pulmonar®. No inicio da década de 1980, foram publicadas
condicdes clinicas predisponentes para o desenvolvimento da sindrome®™?.
Em 1988, Murray e colaboradores® publicaram um escore de lesdo
pulmonar para uma melhor definicdo e quantificacdo da sindrome.

Em virtude das dificuldades em se determinar a incidéncia da SDRA,

as possiveis heterogeneidades das doencas de base, e a ndo uniformidade
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do tratamento, foi realizado na Espanha, em 1992, a conferéncia The
American-European Consensus Conference on ARDS (AECC)®, na
tentativa de se obter melhores informacdes epidemiologicas através da
uniformizacdo da definicdo da sindrome, estabelecendo uma padronizacéo
entre os diversos estudos clinicos. Chegou-se ao consenso de que o termo a
ser empregado deveria ser 0 mesmo proposto inicialmente por Ashbaugh e
colaboradores(1), porém, em vez do termo adulto, optou-se pelo termo
agudo, pelo fato da SDRA néo ser limitada a adultos, pois, naquela
comunicacao original, um (1) dos doze (12) pacientes relatados tinha onze
(11) anos. A AECC, que definiu critérios diagnoésticos para lesdo pulmonar
aguda (LPA) e para a SDRA foi publicada em 1994®. Ambas, LPA e SDRA,
por essa definicdo, apresentam inicio agudo, sendo caracterizadas por
hipoxemia refrataria a oxigenioterapia, infiltrados pulmonares bilaterais no
exame radiologico de torax, relacdo PaO,/FiO; < 300 na LPA e PaO,/FiO, <
200 para a SDRA, além de uma pressdo ocluida da artéria pulmonar
(PAWP) < 18 mmHg ou a auséncia de evidéncia clinica de aumento da
pressao atrial esquerda. A LPA e a SDRA sao termos utilizados para graduar
as diferentes fases evolutivas da lesdo pulmonar, sendo a Unica diferenca
entre ambas o grau de comprometimento da troca gasosa®”. Assim, para
se caracterizar a SDRA é necessaria uma lesdo mais intensa, com
repercussao funcional mais importante. O valor da relacdo PaO./FiO, deve
ser aplicado independentemente do nivel da PEEP e da FiO, utilizados.

A SDRA e a sua forma mais branda, a LPA, sédo espectros de leséo

pulmonar difusa aguda, associadas a fatores predisponentes, caracterizadas
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por inflamacdo e aumento na permeabilidade da membrana alvéolo-capilar
pulmonar, com perda de tecido pulmonar aerado®.

Quarenta e cinco anos apés a descricdo inicial da sindrome®,
apesar dos avanc¢os no conhecimento da fisiopatologia e do tratamento mais
especifico, incluindo uma mudanca na estratégia ventilatoria®'®, a sindrome
permanece sendo uma causa frequente de insuficiéncia respiratéria aguda e
elevada mortalidade nos pacientes das UTIs"“*!?. Apesar da realizagéo de
varios estudos epidemiolégicos a respeito da LPA e da SDRA, ainda existem
controvérsias sobre a incidéncia e desfecho mundial da sindrome,
principalmente devido as limitacdes nos critérios utilizados pela AECC®?,

metodologia do estudo e as variagdes geograficas.

1.1 Incidéncia da LPA e da SDRA

Conforme estudos publicados, existe uma variavel incidéncia da
SDRA, com relatos entre 2 a 26 % de todas as admissGes em unidades de

terapia intensiva (UTIs)™**

, representando 4,5% dos pacientes sob
ventilacdo mecanica (VM) hospitalizados*®. Estudos anteriores & AECC
analisaram diferencas na incidéncia da sindrome nas diversas regidoes
geograficas; muitos deles sdo estudos retrospectivos que utilizam diferentes
definicbes e metodologias. Um estudo publicado antes da definicdo da

AECC, nas ilhas Canarias™”, revelou uma incidéncia da SDRA entre 1,5 e

3,5 por 100.000 habitantes/ano, na dependéncia da relacdo PaO,/FiO, que
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foi utilizada na classificagdo. Quando considerada na sele¢éo dos pacientes,
uma relacdo PaO,/FiO, <100, a incidéncia da SDRA foi menor.

Foi realizado um estudo prospectivo e multicéntrico na Alemanha,
em 72 UTIs, que identificou uma incidéncia da SDRA de 3/100.000
habitantes/ano e uma taxa de mortalidade de 58,8%, quando foi utilizado o
escore de Murray de lesdo pulmonar aguda > 2.5 para SDRA®). Se fosse
utilizado o escore > 1.75, que incluiria as formas de LPA, a incidéncia
aumentaria para 17,1/100.000/ano®®.

Apés a introducdo da definicdo da AECC®™, uma maior incidéncia
de casos de LPA foi observada® 2%, Utilizando os critérios da AECC foi
realizado um estudo prospectivo multicéntrico em 132 UTIs na Suécia,
Dinamarca e Islandia, com as incidéncias de LPA e SDRA de 17,9 casos
/100.000 habitantes / ano e 13,5 casos /100.000 habitantes /ano,
respectivamente™®. Em estudo feito em um hospital na Universidade de
Washington, em Seattle, foi observada uma incidéncia de 18,9/100.000
habitantes/ano para LPA e 12,6 /100.000 habitantes/ano para SDRA®Y.

Estenssoro e colaboradores®®?, em um estudo prospectivo realizado
na Argentina, registraram que 7,7% dos pacientes admitidos nas UTIs e
19,7% dos pacientes submetidos a VM apresentaram critérios para o
diagnostico da SDRA. Essa incidéncia foi maior do que a publicada por
Esteban e colaboradores®, que observaram a incidéncia da SDRA em
4,5% dos pacientes submetidos a VM. Em um estudo prospectivo sobre a
epidemiologia da insuficiéncia respiratéria aguda, realizado em 12 UTIs no

Hospital das Clinicas, na Universidade de Sao Paulo (USP), a LPA
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correspondeu a 10% dos pacientes com insuficiéncia respiratria aguda que
necessitaram de VM@,

Bersten e colaboradores®”, em um estudo prospectivo sobre a
incidéncia de LPA e SDRA em 21 UTIs na Australia, pelo critério da AECC,
registraram uma incidéncia de 34/100.000 habitantes /ano para LPA e
28/100.000 habitantes/ano para SDRA.

Um estudo sobre lesdo pulmonar aguda realizado nos Estados
Unidos da América (EUA) relatou uma incidéncia estimada de 17,3 - 64,2

29 Esse

€aso0s/100.000 habitantes/ano e 0,7-5,8 casos/leito de UTl/ano
estudo utilizou o banco de dados da Acute Respiratory Distress Syndrome
Network (ARDSNet), referente aos anos entre 1996 e 1999 em 20 hospitais ,
demonstrando uma grande variabilidade na incidéncia de LPA entre os
hospitais americanos. Ha criticas em relacdo a metodologia utilizada, pois
nao foram incluidas no estudo as UTIs dos hospitais ndo universitarios com
menos de 20 leitos.

The Acute Lung Injury Verification of Epidemiology Study (ALIVE) foi
um estudo de coorte prospectivo e multicéntrico que envolveu 6.522
pacientes em 78 UTIs, em 10 paises na Europa, demonstrando uma
incidéncia de LPA em 7,1% das admissbes e em 16,1% de todos os
pacientes submetidos a VM@,

Em 2005, Rubenfeld e colaboradores publicaram um estudo de
coorte prospectivo de incidéncia de LPA em 21 hospitais em Washington,

EUA, conforme critério da AECC, submetidos a ventilacdo mecanica

invasiva: o King County Lung Injury Project (KCLIP)*Y O estudo identificou
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1.113 pacientes adultos com LPA, sendo calculada uma incidéncia de 78,9
caso0s/100.000 habitantes/ano e mortalidade hospitalar de 38,5%, com
variagdo na dependéncia da idade e fator de risco. Os dados encontrados
foram projetados a nivel nacional, destacando uma incidéncia de LPA em
torno de 190.600 casos/ano e estimativa de 74.000 mortes/ano nos EUA.
Nesse estudo e em outros similares, foi demonstrado que a incidéncia
aumentou com a idade, de 16/100.000 habitantes/ano entre 15-19 anos de
idade para 306/100.000 habitantes/ano entre as pessoas com 75-84 anos. A
presenca de sepse grave e multiplas transfusdes sanguineas foram
associadas a uma maior incidéncia da SDRA.

Li e colaboradores®” publicaram os resultados de um estudo de
coorte retrospectivo, realizado em pacientes nas UTIs da Mayo Clinic,
residentes em Olmsted County, Minnesota, EUA. Através da utilizacdo de
um banco de dados eletronico, durante o periodo de 8 anos (2001 a 2008),
0os pacientes admitidos nas UTIs foram rastreados de acordo com os
critérios da AECC e subsequente confirmacdo do diagnostico pelos
pesquisadores. Os dados publicados demonstraram uma tendéncia
estatisticamente significativa de diminuicdo na incidéncia da SDRA, no
periodo do estudo, ajustada para idade e sexo, de 81 para 38 casos por
100.000 habitantes/ano. Os autores aventaram a hipotese de que as boas
praticas assistenciais na unidade de terapia intensiva, incluindo a utilizacdo
da VM com baixos volumes correntes, politicas restritivas de

hemotransfusdo e derivados, existéncia de protocolos para pneumonia e
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sepse grave e a presenca do especialista intensivista, contribuiram para a
reducdo observada da SDRA adquirida no hospital.

Mais recentemente, Villar e colaboradores®® realizaram um estudo
sobre a incidéncia da SDRA na era da estratégia de ventilacdo mecéanica
protetora pulmonar. Trata-se de um estudo prospectivo e multicéntrico
realizado na Espanha, com uma incidéncia da SDRA de 7,2 casos/100.000
habitantes/ano, portanto menor do que a incidéncia nos estudos realizados
nos EUA e Australia. Recentes avancos na pratica hospitalar parecem ser
responsaveis pela reducdo observada na incidéncia e mortalidade dos
pacientes com LPA e SDRA?°30:31.32)

Os principais estudos sobre a incidéncia de LPA e SDRA pelos
critérios estabelecidos pela AECC, com suas Vvariabilidades, estéo

representados na Tabela 1.
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Tabela 1. Principais estudos epidemiologicos sobre a incidéncia de LPA e

SDRA
Estudo Pais Desenho do estudo Incidéncia
Roupie et al.®? Franca Prospectivo, Admissdes nas UTIs:
1999 multicéntrico LPA: 8,6%
3 semanas SDRA: 6,9%
Luhr et al.®® Suécia, Prospectivo, LPA: 17,9/100.000
1999 Dinamarca multicéntrico habitantes SDRA:
e Islandia 8 semanas 13,5/100.000 habitantes
Estenssoro et  Argentina Prospectivo, Admissdes nas UTIs
al.®? multicéntrico SDRA: 7,7%
2002 15 meses
Arroliga et al.®¥ EUA Retrospectivo SDRA: 15,3/100.000
2002 3 anos habitantes/ano
Esteban etal.®® 20 paises Prospectivo Admiss6es nas UTIs
2002 28 dias SDRA: 4,5% dos
pacientes VM
Bersten et al.?” Austrélia Prospectivo, LPA: 34/100.000
2002 multicéntrico habitantes/ano
2 meses SDRA: 28/100.000
habitantes/ano
Goss et al.® EUA Banco de dados: 17,6-64/100.000
2003 ARDS Network habitantes/ano
Brun-Buisson et Europa: Prospectivo Admissodes nas UTls
al. 10 paises 2 meses LPA: 7,1%
2004 ®© SDRA: 6,1%
Rubenfeld et EUA Prospectivo, LPA: 78,9/100.000
al.®b multicéntrico habitantes/ano
2005 1 ano SDRA: 58,7/100.000
habitantes/ano
Plurad et al.®® EUA Retrospectivo Admissdes nas UTIs
2007 6 anos SDRA poés-trauma:3,8%
Linko et al®. Finlandia Prospectivo, LPA: 10,6/100.000
2009 multicéntrico habitantes/ano
8 semanas SDRA: 5/100.000
habitantes/ano
Li et al.®” EUA Retrospectivo SDRA intra-hospitalar:
2011 8 anos 38,3/100.000
habitantes/ano
Villar et al.(28) Espanha Prospectivo, SDRA:7,2/100.000
2011 multicéntrico habitantes/ano
1 ano

VM: ventilagdo mecénica; Acute Respiratory Distress Syndrome Network
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1.2 Fatores de risco para LPA e SDRA

A presenca de obesidade®”, abuso crénico de alcool®® e escore de
gravidade APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) >
16 na admissdo dos pacientes® na unidade de terapia intensiva s&o
considerados fatores de risco ndo modificaveis para o desenvolvimento da
SDRA. O abuso cronico de alcool estd associado a uma maior incidéncia da
SDRA, bem como ao aumento da mortalidade, quando combinado a outros
fatores de risco®. A SDRA pode ocorrer em todas as faixas etarias, mas
apresenta maior incidéncia e mortalidade nas pessoas mais idosas®'3°49.

Estudos mais recentes tém relacionado o tabagismo ativo e passivo
com a incidéncia da SDRA™Y. Ambos foram fatores de risco independentes
para o desenvolvimento da SDRA ap6és trauma grave, sendo esse achado
de relevancia para a saude publica. Entretanto, sdo descritos na literatura
uma variedade de outros fatores de risco potencialmente modificaveis para
LPA e SDRA. Recentes estudos epidemioldgicos sugerem a participacéo de
uma variedade desses fatores de risco modificaveis intrahospitalares, no
desenvolvimento da SDRA, principalmente mdiltiplas transfusdes
sanguineas, VM com elevados volumes correntes, excessiva ressuscitacao
com fluidos, faléncia na manobra de ressuscitacdo volémica dentro das
primeiras 6 horas do inicio do choque séptico e a néo utlizacdo do
antibiético adequado dentro das primeiras 3 horas do diagnéstico de choque
séptico®. Os pacientes com diabetes mellitus apresentam

aproximadamente a metade do risco de desenvolver SDRA, quando
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comparados aos pacientes com o mesmo risco, sem diabetes mellitus“®. E
importante o conhecimento dos mecanismos determinantes desses fatores
de risco, para que se possa permitir o desenvolvimento de terapias que
previnam a SDRA. As causas predisponentes de LPA podem ser
classificadas de acordo com sua fisiopatologia em causas pulmonares —
guando resultam de uma lesédo direta aos pulmdes — ou causas indiretas se
resultantes de uma les&o extra-pulmonar (Tabela 2)“***. O risco elevado
para o desenvolvimento de LPA pode estar associado a sobreposicédo

desses diferentes fatores no mesmo paciente.

Tabela 2. Fatores de risco

Leséo Direta Lesdo Indireta

Aspiracdo de conteudo gastrico Sepse extrapulmonar
Pneumonia (virus, bactéria, fungo) Trauma grave nao toracico
Quase-afogamento Pancreatite aguda
Inalacdo de gases toxicos Abuso de drogas
Contuséo pulmonar Lesao de reperfusao
Radiacédo Circulacao extracorporea

Coagulacgéo intravascular disseminada
Embolia gordurosa

Politransfusao

Choque

A infeccdo pulmonar é o principal fator de risco para a SDRA“®). No
estudo realizado por Rubenfeld e colaboradores™, foram identificados os
fatores de risco mais comumente associados a LPA. A sepse pulmonar
(46%) e sepse extra-pulmonar (33%) foram os mais frequentes, seguidos por
aspiracdo (11%), trauma com escore de gravidade > 15 (7%),

hemotransfusao (3%), abuso de drogas (3%) e pancreatite aguda (3%). A
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SDRA pés-trauma pode surgir mais precocemente, geralmente relacionada a
gravidade inicial do choque hemorragico, a intensidade da ressuscitacéo
volémica ou por contusdo pulmonar. A SDRA mais tardia apos o trauma esta
geralmente relacionada a infeccdo nosocomial, principalmente pneumonia e
sepse. Outras condi¢des clinicas associadas a LPA e a SDRA incluem
bypass cardiopulmonar®”, cirurgia®?, queimaduras“?, transplante renal®?,
hemorragia subaracndidea® e recuperacdo da neutropenia®. Gajic e
colaboradores®® realizaram um estudo prospectivo e multicéntrico com
5.992 pacientes para avaliar a presenca dos fatores predisponentes para
SDRA (choque, sepse, pneumonia, pancreatite, trauma ou cirurgia de alto
risco), a fim de desenvolver e validar um escore preditor de lesdo pulmonar
aguda. Aproximadamente 10% dos pacientes que apresentaram fatores de
risco para a SDRA desenvolveram a sindrome. A incidéncia, no entanto,
variou muito em relacdo a condicdo predisponente (de 2,7% para 0s
pacientes com pancreatite a 27% para 0s pacientes com inalacdo de
fumaca). O escore preditor para a SDRA encontrado no estudo apresentou

uma area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) de 0,8,

sensibilidade de 69% e especificidade de 78%.

1.3 Mortalidade da LPA e da SDRA

A SDRA apresenta uma taxa de mortalidade hospitalar em torno de

4091128
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A literatura apresenta grande variagao das taxas de mortalidade da
LPA e da SDRA,, uma vez que ambas dependem da etiologia, idade do
paciente, presenca de comorbidades, nimero de faléncias de O6rgaos
concomitantes, presenca de lesdo associada ao ventilador mecanico,
guantidade de transfusbes sanguineas, balanco hidrico positivo e também
do tipo de estudo, uma vez que estudos prospectivos randomizados e
controlados que utilizam protocolos de ventilagdo mecanica apresentam
melhores desempenhos™®. Na LPA e na SDRA a natureza do insulto clinico
subjacente é um importante determinante do resultado, como, por exemplo,
na sepse grave, que apresenta um maior risco de mortalidade, quando
comparada ao trauma®**?. Muitos estudos sobre a mortalidade da LPA e da
SDRA foram realizados na era da definicdo da AECC de 1994 e com os
estudos da ARDS Network®. Na literatura médica, h& controvérsias em
relacdo a evolucdo temporal e a mortalidade dos pacientes com LPA e
SDRA. Erickson e colaboradores® realizaram um estudo de coorte
retrospectivo em 2.451 pacientes com LPA, todos participantes de ensaios
clinicos randomizados entre 1996 e 2005, demonstrando uma reducdo na
taxa de mortalidade de 35% (1996-1997) para 26% (2004-2005) (p=0,002),
apoOs ajuste de varidveis demograficas e clinicas. Os autores concluiram,
nesse estudo, que durante a Ultima década houve uma melhora temporal na
sobrevida dos pacientes com LPA tratados nos centros que participaram dos
ensaios clinicos randomizados.

Duas recentes revisbes sistematicas sobre mortalidade da LPA

apresentaram resultados discordantes. Uma meta-analise realizada entre
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1994 e 2006, envolvendo 72 estudos em pacientes com LPA e SDRA,
constatou uma mortalidade de 43% e variagéo (de 15 a 75%) com tendéncia
de diminuic&o ao longo do tempo®©®.

Outra revisdo sistematica realizada entre 1984 e 2006, envolvendo
89 estudos, demonstrou uma taxa de mortalidade de 40 a 45% na SDRA,
quando foram considerados os estudos observacionais™®. Portanto, foi
relatada uma reducdo na mortalidade para os estudos observacionais até
1994, ndo sendo demonstrada uma reducdo apdés essa data®). A
discordancia entre as duas revisdes sistematicas pode ser justificada por
diferencas na metodologia e pela heterogeneidade dos estudos.

Mais recentemente, com a publicacdo da nova definicdo da SDRA, a
definicdo de Berlim™®, no estudo de coorte realizado, a mortalidade variou
de acordo com a relacdo PaO,/FiO,, sendo de 27% (IC 95% de 24% -30%)
para pacientes com SDRA leve (PaO,/FiO, >201-300), 32% (IC 95% 29% -
34 %) para pacientes com SDRA moderada (PaO,/FiO, >101-200), e 45%
(IC 95% 42% -48%) para pacientes com SDRA mais grave (PaO,/FiO,
<100).

Alguns estudos demonstraram uma diminuicdo na taxa de
mortalidade na SDRA, provavelmente pela implementacdo da estratégia de
ventilacdo mecanica protetora, através da utilizacdo de volumes correntes
mais baixos®®, além de outras estratégias associadas as boas praticas na
assisténcia®’. Entretanto, estudos demonstraram que a mortalidade
permaneceu inalterada entre 0s pacientes que utilizaram a ventilacdo

mecanica protetora®”"®®,
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Os pacientes sobreviventes a SDRA apresentaram uma reducao na
gualidade de vida, associada a deficiéncia neurocognitiva, emocional, fisica,
e & alteracdo na funcdo pulmonar®”. Um estudo prospectivo identificou 109
pacientes que sobreviveram a um episédio de SDRA em um hospital de
Toronto entre 1998 e 20018, Os pacientes foram avaliados em intervalos
regulares de até 5 anos. ApGs um ano, 12 pacientes tinham ido a Obito
(11%) e, apds quatro anos, outros 9 faleceram. A época da internacéo, 83%
trabalhavam em tempo integral e, cinco anos depois, 83% dos sobreviventes
também trabalhavam em tempo integral. A média de distancia de marcha em
seis minutos foi menor do que o predito para controles pareados por sexo e
idade (436 m vs 574 m) e os pacientes com SDRA tiveram uma pontuacéo
menor em qualidade de vida (41vs 50 pontos aferidos pelo questionario SF-
36 Medical Outcomes Study)®®. Os resultados dos testes de funcéo
pulmonar acabaram retornando ao nivel normal ou proximo do normal, ao
longo de um periodo de trés a cinco anos.

Como existem poucos estudos epidemiolégicos publicados a
respeito da LPA e SDRA no Brasil®, realizamos este estudo de coorte
prospectivo para determinar a incidéncia acumulada anual, descrever os
fatores de risco, variaveis clinicas e fisioldgicas e analisar a sobrevida dentro
da nossa realidade, nos pacientes admitidos nas UTIs da regido da Grande

Vitoria, no Espirito Santo (ES).



2. Objetivos
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2.1 Objetivo principal

Estabelecer a incidéncia e identificar condicbes clinicas
predisponentes de lesdo pulmonar aguda e sindrome do desconforto
respiratério agudo nas unidades de terapia intensiva da Grande Vitoria, no

Espirito Santo.

2.2 Objetivos secundarios

e Estudar a variacado temporal dos parametros ventilatorios e de
internacdo em UTI;
e Analisar a sobrevida dos pacientes aos 28 dias de internacéo e

a mortalidade hospitalar.



3. Métodos
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3.1 Casuistica

Foram selecionados pacientes admitidos nas 14 (quatorze) UTls, 6
(seis) publicas e 8 (oito) privadas, localizadas na regiao da Grande Vitéria,
no Espirito Santo, que internaram ou que desenvolveram LPA durante a
evolucdo nas UTIs, no periodo de 1° de outubro de 2006 a 31 de dezembro
de 2007. A regido da Grande Vitoria compreende os Municipios de Vitoria,
Cariacica, Vila Velha e Serra, sendo as respectivas popula¢cdes no periodo
do estudo de 314.042 habitantes, 356.536 habitantes, 398.068 habitantes e
385.370 habitantes®?.

Participaram deste estudo, realizado na regido da Grande Vitoria, 0s
hospitais listados a seguir, com suas respectivas UTIs e respectivo nimero
de leitos. No municipio de Vitéria: Centro Integrado de Atencdo a Saude —
CIAS (16 leitos); Hospital S&o Lucas (14 leitos); Hospital Santa Casa de
Misericordia (8 leitos); Hospital Santa Rita de Cassia (12 leitos); Hospital da
Policia Militar do Espirito Santo (6 leitos); Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes (8 leitos); Hospital da Associacdo dos Funcionarios
Pdblicos (10 leitos); no municipio de Cariacica: Hospital Meridional (11
leitos); no municipio de Vila Velha: Hospital Evangélico (17 leitos); Hospital
Santa Monica (8 leitos); Hospital Antonio Bezerra de Faria (4 leitos); no
municipio de Serra: Hospital Metropolitano (14 leitos); Vitéria Apart Hospital

(33 leitos) e Hospital Dr. Dério Silva (14 leitos).
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O estudo foi aprovado pela comissdo de Etica para andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (n°332/10). Todos os pacientes incluidos assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo).

3.2 Critérios de inclusao

Participaram deste estudo todos os pacientes internados nas UTIs
clinico- cirdrgicas e nao cardiolégicas da regidao da Grande Vitoria, que
preencheram os critérios da AECC de 1994 para LPA e SDRA®?,
modificados pelos autores e assim padronizados:

a) Insuficiéncia respiratéria de inicio agudo (menor ou igual a 5
dias de instalacdo);

b) Hipoxemia com PaO,/FiO, < 300 (LPA) e <200 (SDRA);

c) Infiltrado pulmonar bilateral a radiografia de torax;

d) Auséncia de sinais clinicos de hipertensao atrial esquerda ou
PAWP < 18 mmHg. Foram incluidos no estudo todos os
pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e: a) com idade
variando de 18 a 75 anos; b) submetidos a ventilacdo mecéanica

invasiva = 24 horas.
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3.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos os pacientes com as seguintes doencas:

a) Doenca pulmonar obstrutiva cronica;

b) Portadores de doencas pulmonares intersticiais primarias ou
secundarias;

c) Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética de evolucao
cronica definidas pelo APACHE 11?: Insuficiéncia renal cronica
pela presenca de dialise crbnica e insuficiéncia hepatica pela
presenca de cirrose comprovada por biopsia, hipertensao
portal documentada, hemorragia digestiva alta de origem
hepatica ou episddios de encefalopatia hepatica;

d) Pacientes portadores de cancer de pulmao.

3.4 Classificacdo dos pacientes de acordo com a definicdo de

Berlim de 2012

Todos os pacientes do estudo foram também classificados de
acordo com a definicdo de Berlim, em SDRA leve (200<PaO,/FiO, <300),
moderada (100<PaO,/FiO, <200) e grave (PaO,/FiO, <=100mmHg),
associado a um conhecido ou novo insulto clinico com agravamento dos

sintomas respiratérios e inicio do quadro clinico dentro de 1 semana. Para
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posterior comparacdo com a definicdo pela AECC referente a mortalidade

aos 28 dias foi realizada a curva ROC dos nossos pacientes.

35 Delineamento do estudo

O delineamento do estudo esta representado na figura 1.

Fase de acompanhamento

d-1 dia 12 semana d-14, d-28 desfecho hospitalar

v v v v
Procedéncia do paciente; Data de alta/ébito/internado Data de alta/ébito/internado Data de alta/ébito
Dados demogréficos; VM: modo e retirada; VM: retirada Data e causa de 6bito
Datas admissé&o e alta UTI, PaO2/FiO2, PEEP, VC, Ppiar, PIP; Data e causa de 6bito

diagndstico, fator de risco, Data e causa de 6bito

tabagismo/alcool, APACHE lI;

PaO2/FiO2, PEEP, VC, Ppiar, PIP;

VM: data inicio e modo;

d-1: primeiras 24 horas do diagnéstico; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; VM:
ventilagdo mecanica;

PaO2/FiO2: presséao arterial de oxigénio/fragdo inspirada de oxigénio; PEEP: presséo expiratoria final positiva; VC:
volume corrente; Pp at: presséo platd; PIP: pressao inspiratéria de pico

Figura 1. Delineamento do estudo
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3.5.1 Procedimentos

3.5.1.1 Visita de sele¢éo e incluséo: dia do diagnostico (d-1)

e Assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para participacdo no estudo (Anexo).
e Ficha clinica (Anexo), incluindo informacdes presentes no
prontuario médico:
o Informacbes a respeito da residéncia e procedéncia do
paciente
o Dados do hospital: nome, municipio, tipo de hospital:
publico ou privado, numero de leitos de UTI
o Data de admissao e alta da UTI e hospital
o Dados demogréficos
o Fatores de risco e diagndstico principal
o Historia de tabagismo e uso de alcool
o Escore prognostico APACHE Il das primeiras 24 horas no
dia do diagnéstico da LPA na UTI
o Dados de variaveis fisiologicos e de ventilagdo mecéanica:
PaO,/FiO,, PEEP (cm H0O), VC (ml/kg/peso predito),
PpLat(cm H20) , PIP (cm H20)
o Dados de VM: data inicio, retirada e modo utilizado

o Causa e data de 6bito na UTI e hospital
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Orientacéo

o

A selecdo dos pacientes no estudo foi realizada por 8
meédicos treinados que faziam parte do corpo clinico das
UTIs envolvidas no estudo. O treinamento foi realizado uma
vez por semana durante 8 semanas, antes do inicio do
estudo, e 0s registros deste treinamento constam em um
formulario (Anexo).

A confirmacdo de novos casos e 0 acompanhamento dos
pacientes incluidos no estudo foram realizados pelos
pesquisadores, por meio da busca ativa dos pacientes nos
seus respectivos leitos, registro dos dados dos pacientes
existentes nos livros de admissdo e prontuario médico ou
através dos dados informatizados dentro das primeiras 72
horas do diagnostico da LPA.

Foi designado o termo LPA sem SDRA para os pacientes
com 200<Pa02/FiO2 < 300.

Os pacientes que apresentaram LPA foram incluidos uma
Gnica vez no estudo. Os pacientes que apresentaram LPA
sem SDRA que evoluiram para SDRA foram classificados
como LPA sem SDRA.

Foi utilizado o registro da menor relacdo PaO2/FiO2 nas
primeiras 24 horas e na primeira semana de evolucéo.
Foram registradas as médias diarias das variaveis

fisiol6gicas e dos parametros referentes a VM.
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a)

b)

o Foi utilizado o escore APACHE 112" no dia do diagndstico
da LPA e SDRA, para a classificacao de gravidade.

o A radiografia de térax em incidéncia antero-posterior no dia
do diagnéstico foi reavaliada por um mesmo radiologista
gue desconhecia o quadro clinico do paciente.

o Os fatores de risco foram identificados pela presenca de
condicdes clinicas associadas ao desenvolvimento da LPA
e da SDRA, documentados pelos dados presentes no
prontudrio e/ou existentes antes do inicio da LPA (14446364,

Sepse — definida conforme critérios pré-estabelecidos pelo

American Colllege of Chest Physicians / Society of Critical Care

Medicine Consensus Conference (ACCP/SCCM)®. A presenca

de um foco conhecido ou suspeito de infeccéo sistémica definida

como = 2 dos seguintes: 1) temperatura axilar > 38° C ou <

36° C ; 2) frequéncia cardiaca > 90 batimentos / min; 3)

frequéncia respiratdria > 20 incursGes respiratorias/min ou

PaCO, < 32 mmHg ; 4) leucdcitos > 12.000 células / mm?® , ou <

4.000 células / mm® ou > 10% de formas jovens.

Pneumonia — definida como a presenca de escarro purulento,

febre (>38° C), leucocitose e / ou leucopenia e infiltrado na

radiografia de térax.

Broncoaspiracdo — definida como a visualizacdo de contetdo

gastrico nas vias aéreas ou em material aspirado da traqueia,

observada pela equipe da UTI .
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d)

f)

9)

h)

)

k)

Politrauma - trauma envolvendo > 02 locais com
comprometimento

de 6rgaos internos — especificar.

Trauma extra- toracico: definido pelo ndo comprometimento do
térax e pela especificacdo do 6rgéo lesado.

Politransfusdo — definida como a infusdo > 10 unidades de
concentrado de hemacias num periodo de 24 horas®®.

Abuso de drogas — ingestao ou injecédo parenteral de narcéticos,
sedativos e hipnoticos ou antidepressivos com depressao do
nivel de consciéncia e necessidade de monitorizacdo na UTI.
Contusdo pulmonar — definida como o surgimento de infiltrado
pulmonar na radiografia de térax ou na tomografia de térax,
dentro de 6 horas apos trauma de térax fechado, associado a
equimose ou a fraturas de costelas.

Fratura multipla — definida como a fratura > 2 0ssos longos ou
fratura pélvica associada a fratura de 1 osso longo.
Quase-afogamento — aspiracdo de liquido ndo corporal por
submersao ou imers&o®”,

Trauma de cranio — definido como uma lesdo do cranio com
diminuicdo no nivel de consciéncia com ou sem hemorragia
intracraniana, afundamento de cranio, fratura, sinais de
localizagdo no exame fisico ou evidéncia de aumento da pressao
intracraniana  pela  tomografia ~ computadorizada  e/ou

monitorizagédo da presséao intracraniana.
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m) Coagulacéo intravascular disseminada — definida pela presenca
de alteracBes hemorragicas ou trombéticas acompanhadas de
plaguetopenia, hipofibrinogenemia e dimero—D aumentado no
paciente com uma doenca aguda, excluindo doenca hepética,

grandes hematomas e uso de anticoagulantes.

3.5.1.2 Visita de acompanhamento: primeira semana

e Ficha clinica (Anexo) incluindo informacdes presentes no
prontuario médico:
o Situacéo e data de egresso da UTI: alta/obito
o VM: modo e data de retirada
o PaO2/FiO2, PEEP, VC predito, PPLAT , PIP

o Causa de obito

e Orientacao
Os pesquisadores contactavam pessoalmente e diariamente as suas
respectivas unidades credenciadas participantes do estudo para coleta de
dados.
Durante o estudo foi realizada uma reunido mensal entre os
pesquisadores participantes de todos os centros, para controle de qualidade.
Neste encontro, eram avaliados e revisados todos os dados coletados, e

também apresentadas informacGes sobre o quantitativo de pacientes
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admitidos nas UTIs. Os dados obtidos eram confrontados com os dados
provenientes do banco de dados do hospital para controle de qualidade dos

dados coletados.

3.5.1.3 Visita de acompanhamento: dia - 14 e dia - 28

e Ficha clinica (Anexo) incluindo informacdes presentes no
prontuario médico:
o Situacéo e data de egresso da UTI: alta/é6bito
o VM: data de retirada

o Causa de o6bito

3.5.1.4 Visita de acompanhamento: desfecho hospitalar

e Ficha clinica (Anexo) incluindo informacdes presentes no
prontuario médico:
o Situagdo e data de egresso do hospital: alta/obito
o Causa de 6bito

3.6 Analise estatistica

As variaveis continuas sdo apresentadas em médias + desvio

padréo ou em mediana (1Q 25%-75%). Para a comparacao entre dois grupos
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utilizamos o teste t Student e na comparacdo de mais de dois grupos foi
utilizado o teste ANOVA (Analysis of Variance) para medidas repetidas, e o
teste de Tukey. As varidveis categéricas sdo apresentadas em nameros e
porcentagem (IC95%) e foram analisadas por teste do qui- quadrado ou
teste exato de Fisher.

Para o céalculo de incidéncia foi utilizada a medida de incidéncia
acumulada®®. A incidéncia acumulada é uma proporcéo (o numerador esta
contido no denominador), que representa uma estimativa do risco de
desenvolvimento de LPA na populacdo. A incidéncia acumulada é igual ao
namero de casos novos no decorrer do periodo, dividido pela populacéo
exposta no inicio do periodo, sendo baseada no conceito de risco definido
em nivel individual, podendo ir de 0 a 1 e ser expressa como percentual e
por 100.000.

Para o célculo de incidéncia foi utilizado, no numerador, o numero de
pacientes com LPA, numero de pacientes com LPA sem SDRA e numero de
pacientes com SDRA. Para o calculo no denominador foi considerada a
populacédo entre 18 e 75 anos de idade da regido da Grande Vitéria, sendo
totalizada uma populacdo estimada de 1.021.570 habitantes para o ano de
2007V, Foi também utilizado, para o célculo de incidéncia, o nimero de
pacientes admitidos nas UTIs publicas e privadas no ano de 2007 como uma
medida de proporcdo. Para o calculo de incidéncia foram considerados
apenas 0s pacientes residentes na regido da Grande Vitoria, no Espirito
Santo. Foram calculadas as incidéncias acumuladas de LPA, LPA sem

SDRA e SDRA referentes ao ano de 2007. A razao definida pelo quociente
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entre duas medidas relacionadas entre si (0 denominador nao inclui o
numerador) foi utilizada como medida sumaria comparativa entre a
incidéncia em hospitais publicos e privados.

A curva ROC foi utilizada para a comparagdo do desempenho em
relacdo a mortalidade aos 28 dias entre as definicdes de Berlim e a AECC
de 1994, sendo a andlise realizada por meio da utilizacdo do programa
EpiData- versdo 3.1, programa para analise epidemiolégica de dados
tabulados.

Para a andlise de sobrevida foi realizado o estimador de Kaplan-
Meier, e o teste Log-rank para comparacéo do tempo de sobrevivéncia entre
os grupos de LPA sem SDRA e a SDRA pela definicio AECC de 1994, e a
SDRA leve, moderada e grave pela definicdo de Berlim?.

O nivel de significancia estatistica adotado foi p<5%. Foi utilizado o
programa estatistico SPSS (Statistic Packet Social Science) — versao 18.0

for Windows.



4. Resultados
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Ao longo de 15 meses, periodo compreendido entre 1° de outubro
de 2006 e 31 de dezembro de 2007, foram admitidos nas UTIs participantes
do estudo 7.133 pacientes com permanéncia = a 24 horas. Quinhentos e
setenta pacientes admitidos nas UTIs ndo preencheram os critérios de
inclusdo, tendo permanecido menos do que 24 horas nas UTIs. Dentre os
7.133 pacientes, 1.622 (22,7%) foram procedentes das 6 UTIs publicas,
totalizando 54 leitos, e 5.511 pacientes (77,3%) das 8 UTlIs privadas, com
121 leitos. Dos 135 pacientes com LPA elegiveis, 5 (3,7%) ndo concordaram
em participar do estudo, sendo 2 com LPA sem SDRA e 3 com SDRA. Cento
e trinta pacientes com LPA foram incluidos e completaram o estudo, sendo
49 (37,7%) pacientes com LPA sem SDRA e 81(62,3%) pacientes com

SDRA (Figura 2).
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Admissdes nas 14 UTls

7.703 pacientes

Admissdes com < 24 h = 570 pacientes

excluidos

Admissdes nas UTls 224 h

7.133 pacientes

1.622 pacientes (22,7%)

5.511 pacientes (77,3%)

Total pacientes = 72

UTlIs publicas - 6 54 leitos UTlIs privadas - 8 121 leitos
LPA sem SDRA SDRA LPA sem SDRA SDRA
n=28 n=44 n=23 n=40

Total pacientes = 63

Pacientes excluidos=2

(auséncia do CI)

Pacientes excluidos=3
(auséncia do ClI)

LPA 130 pacientes
LPA sem SDRA SDRA

N=49 N=81

Cl: consentimento informado

Figura 2.

Diagrama dos pacientes com LPA
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Dentre os 130 pacientes com LPA, 103 (79,2%) residiam nos 4
municipios que compreendem a regido da Grande Vitéria, sendo que 27
(20,8%) pacientes procediam de outras regides. O municipio de Vitoria
contribuiu com 77 (59,2%) pacientes, seguido do municipio de Serra, com 32
(24,6%), Vila Velha com 17 (13,1%) pacientes e Cariacica com 4 (3,1%)
pacientes (Tabela 3).

A maioria dos pacientes com LPA, 69 (53,1%) deles, foi procedente
das unidades de emergéncias, 34 (26,2%) pacientes das enfermarias dos
hospitais, 22 (16,9%) eram transferidos de outro hospital e sobre 5 (3,8 %)

dos pacientes ndo havia informagéo disponivel.
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Tabela 3. Frequéncia da LPA/hospital em relagdo aos

Grande Vitéria-ES

municipios da

Hospital Municipio N %
Centro Integrado de Atencdo a Saude - CIAS Vv 17 13,1
Hospital Sdo Lucas 24 18,5
Hospital Santa Casa de Misericordia \% 05 3,8
Hospital Santa Rita de Cassia Y, 12 9,2
Hospital da Policia Militar do Espirito Santo Y, 02 15
Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes \% 16 12,3
Associacao dos Funcionarios Publicos Y, 01 08
Hospital Metropolitano S 03 2,3
Vitéria Apart Hospital S 14 10,8
Hospital Dr. Dério Silva S 15 11,5
Hospital Meridional C 04 3,1
Hospital Evangélico vV 07 54
Hospital Santa Ménica vV 02 15
Hospital Antdnio Bezerra de Faria vV 08 6,2
Total 130 100,0
V- Vitdria C- Cariacica VV- Vila Velha S- Serra
N: nimero de pacientes/hospital; L: nimero de leitos/hospital

Dos pacientes que apresentaram LPA, 19 (14,6%) foram

diagnosticados entre outubro e dezembro de 2006, e 111 (85,4%), entre

janeiro e dezembro de 2007. Foi observada uma maior frequéncia da LPA

entre dezembro de 2006 e marco de 2007, representando 44,5% (58

pacientes) (Figura 3).
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12,5+
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Diagndstico LPA (més e ano)

Figura 3. Distribuicdo percentual dos casos de LPA ao longo do tempo

4.1 Caracterizacao dos pacientes

Dentre os 130 pacientes que apresentaram LPA, 80 (61,5%) eram
do sexo masculino e 65 (50%), brancos. A média de idade foi de 44,2 £ 15,9
anos. A mediana de tempo para o diagnéstico de LPA foi de 2,0 (0-3) dias

apo6s a admisséo na unidade de terapia intensiva (Tabela 4).
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Tabela4. Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel LPA sem SDRA SDRA LPA p*
(n=49) (n=81) (n=130)

Idade (anos) 47,8+15,4 42,1+ 15,9 44,2+15,9 ns

Género masculino, n (%) 27 (55,1%) 53 (65,4%) 80 (61,5%) ns

Brancos, n (%) 23 (46,9%) 42 (51,8%) 65 (50%) ns

Tabagistas, n (%) 16 (32,6%) 26 (32,1%) 42 (32,3%) ns

Alcoolistas, n (%) 12 (24,4%) 23 (28,3%) 35 (26,9%) ns

Tempo para diagndstico, dias 4,0 (1-7) 2,0 (0-3) 2,0 (0-3) ns

Tempo de internacdo em UTI, 32,6£20,2 23+17,1 26,4+18,7 ns

dias

Tempo em ventilacdo 24,1+14,6 19,5+15,4 21+15 ns

mecéanica, dias

APACHE Il 19,617,4 21,348,2 20,7+7,9 ns

Resultados expressos em média com desvio padrdo e mediana com percentis de 25 e 75

* p valor > 0,05

APACHE- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

4.2 Fatores de risco, variaveis fisiologicas e de ventilacdo mecanica

O fator de risco predisponente mais comum para a LPA nos 130

pacientes foi a pneumonia, seguida da sepse ndo pulmonar e da aspiracao.

O trauma como fator de risco esteve presente em 16,9% dos casos, sendo o

terceiro fator de risco mais comum (Tabela 5).
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Tabela5. Fatores de risco dos pacientes

Fatores de risco* LPA sem SDRA SDRA (%)
Pneumonia 20 26 35,3
Comunitaria 5 12

Nosocomial 15 14

Sepse (ndo pulmonar) 14 27 31,5
Aspiracéo 8 8 12,3
Choque 2 8 7,7
Contuséo pulmonar 1 8 6,9
Politrauma 4 5 6,9
Peritonite 3 4 5,4
Politransfuséo 1 4 3,8
Pancreatite aguda 5 0 3,8
Fraturas mdaltiplas 0 3 2,3
Queimadura elétrica 0 1 0,8
Outras causas 2 12 10,8

*Mais do que um fator de risco identificado por paciente.

Os 130 pacientes com diagnostico de LPA foram classificados, de
acordo com o diagndstico principal, em causas clinicas, cirurgicas e

traumaticas (Tabela 6).
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Tabela 6.  Diagnosticos principais

Diagnésticos N %
Clinicos 77 59,2
Pneumonia comunitaria 17 13,1
Clinicos, outras 12 9,2
Neoplasias 10 7,7
Pancreatite aguda 6 4,6
Sepse - urinaria 5 3,8
Sepse - partes moles 4 3,1
AVCI 4 3,1
HSA por ruptura de aneurisma 4 3,1
Pneumonia nosocomial 4 3,1
Sepse - abdominal 3 2,3
AVCH 3 2,3
Causas obstétricas 2 15
Embolia gordurosa 2 15
Leptospirose 1 0,8
Cirurgicos 16 12,3
P&s-operatério 11 8,5
Abdome agudo 5 3,8
Trauméticos 37 28,5
Politrauma 18 13,8
TCE 12 9,2

Trauma abdominal 2 15
Fraturas mdltilplas 2 15
Trauma de torax 1 0,8
Queimadura elétrica 1 0,8
Trauma raquimedular 1 0,8
Total 130 100,0

AVCI acidente vascular cerebral isquémico; HSA: hemorragia subaracndide;
AVCH: acidente vascular cerebral hemorragico; TCE: traumatismo cranioencefalico

A relacdo PaO2/FiO2 e a PEEP registradas no dia do diagnostico de
LPA, nos 130 pacientes, apresentaram uma mediana de 179 (134 -226,5) e
10 (7,0 — 10,5), respectivamente. As variaveis fisiolégicas e de ventilacdo
mecanica dos primeiros 7 dias do diagndstico da LPA, nos 130 pacientes,

estdo registradas na tabela 7. Os modos de ventilacdo mecénica utilizados
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foram ventilagdo controlada a presséo em 120 (92,2%) pacientes, ventilacdo
controlada a volume em 8 (6,2%) pacientes e ventilagdo com suporte

pressorico em 2 (1,6%) pacientes.

Tabela 7. Variaveis fisiolégicas e de ventilacio mecénica dos 130
pacientes com LPA

o Primeiros 7 dias de LPA

Variavel LPA
P6102/Fi02 205,2 (161,5 - 251,5)
PEEP,cm H,0 10,4 (8,6 - 12,9)
Ppiar, cm H O * 25,5 (27 - 30)
PIP,cm H,0 ¥ 25,4 (30 — 34)
Volume corrente, ml/’kg peso predito t 7,9(9,3-9,9)

Valores em mediana e percentis 25 e 75.
PEEP- presséo positiva no final da expiragdo
PpLat- pressao de platd

PIP — pressao inspiratéria de pico

* n pacientes = 19

¥ n pacientes = 83

1 n pacientes = 76

4.3 Incidéncia da LPA e SDRA na Grande Vitoria-ES

Foram calculadas as incidéncias de LPA, LPA sem SDRA e da
SDRA nas UTIs publicas e privadas, referentes ao ano de 2007 para
pacientes residentes na regido da Grande Vitdria-ES, entre as 6.030
admissfes nas UTls/ano, com 1.353 nas UTIs publicas e 4.677 nas UTlIs
privadas, incluindo 103 pacientes. (Tabela 8). Foram excluidos 8 pacientes

com LPA no ano de 2007, por constituirem residéncia em outros municipios
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fora da Grande Vitdéria. O municipio de Vitéria contribuiu com 35 (26,9%)
pacientes, seguido do municipio de Vila Velha com 24 (18,5%) pacientes,
Serra com 23 (17,7%) pacientes e Cariacica com 21 (16,2%) pacientes. Para
o célculo de incidéncia foi considerada a populacédo entre 18 e 75 anos de
idade com 226.345 habitantes no municipio de Vitéria, 286.795 habitantes
em Vila Velha, 266.049 habitantes em Serra e 242.381 habitantes no
municipio de Cariacica(61). A incidéncia acumulada de LPA na regido da
Grande Vitoria foi de 10,1/100.000 habitantes/ano, sendo maior para 0s

pacientes com SDRA.

Tabela 8. Incidéncia de LPA, LPA sem SDRA e SDRA na Grande Vitoria-

ES*
Variavel LPA sem SDRA LPA
SDRA
Incidéncia (n casos/100.000 pessoas/ano) 3,8 6,3 10,1
IC 95% 3,0-5,0 5,1-8,0 8,1-12,1
UTlIs publicas 2,1 3,0 51
IC 95% 1,1-3,1 2,1-4,1 4,0-7,1
UTls privadas 1,8 3,2 50
IC 95% 1,2-2,0 2,1-4,1 4,0-7,0
Admissdes nas UTIs (n casos/100) 0,6 1,1 1,7
IC 95% 0,5-0,7 1,0-1,2 1,6-1,8
UTlIs publicas 1,6 2,3 3,9
IC 95% 1,5-2,0 2,2-2,4 3,7-3,9
UTls privadas 0,4 0,7 1,1
IC 95% 0,3-0,5 0,6-0,8 1,0-1,2
Razao de incidéncia UTIs publicas/privadas 4,0 3,3 3,5
IC 95% 1,6-5,3 1,9-7,7 1,5-6,3

*Populacdo estimada na Grande Vitéria: 1.021.570 habitantes — Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2007.
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4.4 Mortalidade da LPA e da SDRA na Grande Vitéria-ES

A mortalidade foi calculada para os 130 pacientes com LPA, LPA
sem SDRA e para a SDRA aos 28 dias e a hospitalar, nas UTls publicas e
privadas. Dentre os 70 pacientes com LPA procedentes das UTIs publicas,
28 (40%), evoluiram para Obito aos 28 dias. A mortalidade aos 28 dias
observada nos 60 pacientes com LPA procedentes das UTlIs privadas foi de

22 (1 36,7%) pacientes (Tabela 9).

Tabela 9. Mortalidade da LPA, LPA sem SDRA e SDRA

Variaveis LPA sem SDRA LPA P
SDRA
Escore APACHE Il (ndo sobreviventes) 20,9+6,1 21,8+9,0 21,5+8,2 0,726

UTIs publicas - N© pacientes (n&o sobreviventes)  26(6) 44(22)  70(28) 0,001

Mortalidade - 28 dias(%) 23 50 40
IC 95% 9,9-44,0 35,2-64,8

UTIs privadas - N© pacientes (ndo sobreviventes)  23(9) 37(13)  60(22) 0,971

Mortalidade - 28 dias (%) 391 351 36,7

IC 95% 19,2-59,1 19,8-50,5

Mortalidade - 28 dias (%) 30,6 43,2 38,5 0,132
IC 95% 17,7-43,5 32,4-54,0 30,1-46,8

Mortalidade — 28 dias (UTls publicas x privadas) 0,365 0,263

P valor
Mortalidade hospitalar (%) 38,7 55,5 49,2 0,094
IC 95% 25,1-52,4 44,7-66,4 40,6-57,8

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

A oxigenacdo arterial dos 130 pacientes que apresentaram LPA foi

monitorada e analisada durante os primeiros 7 dias a partir do diagnéstico da
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sindrome. A relagdo PaO2/FiO2 no dia do diagnostico da LPA néo
apresentou relacdo com a sobrevida dos pacientes aos 28 dias. No entanto,
a PaO2/FiO2 nos dias 6 e 7 de evolugcdo da LPA foi um fator preditor

independente de mortalidade aos 28 dias (Figura 4).

400 -

350 4

PaO,/FiO, 4 Sobreviventes
300 +

= Nao sobreviventes
250 A N
—— " ———— i
200 - /

150

[\

100 -

50 H

1 2 3 4 5 5] 7 Dias
PaOZ/FiOZ
Sobreviventes 185 198 219 228 223 259 258
Né&o sobreviventes 166 164 192 198 190 174 201

Teste estatistico: ANOVA e Teste de Tukey. Médias (DP) 1 p=0,003 * p=0,003

Figura 4. Relacdo PaO,/FiO, nos primeiros 7dias do diagnostico LPA

A probabilidade de sobrevida aos 28 dias foi representada pela

curva de Kaplan-Meier, mostrando nao existir diferenca significativa entre a

LPA sem SDRA e a SDRA (Figura 5).
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Figura 5. Analise de sobrevida dos pacientes com LPA sem SDRA e SDRA
aos 28 dias

As causas dos 64 (49,2%) Obitos hospitalares na populacéo

estudada foram: disfuncdes multiplas de 6rgdos, em 33 (51,5%) Obitos,

choque séptico em 15 (23,4%), hipoxemia refrataria em 3 (4,7%), choque

hipovolémico em 1(1,5%) e outras causas em 12 (18,7%) oObitos.
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4.5 Classificacao dos pacientes pela definicao de Berlim 2012

No presente estudo, os 130 pacientes com LPA, conforme a
definicdo da AECC, foram também classificados pela “definicdo de Berlim”,
em SDRA leve, moderada e grave. A forma mais comumente encontrada foi
a SDRA moderada, estando a SDRA grave presente em 13 (10%) dos 130

pacientes. (Tabela 10).

Tabela 10. Classificacao de Berlim para a SDRA

Classificacéo Pa0,/FiO, N %

SDRA leve Hipoxemia 200 < PaO,/FiO,< 300 49 37,7
com PEEP/CPAP= 5

SDRA moderada 100 < PaO,/FiO, < 200 68 52,3
com PEEP/CPAPz 5

SDRA grave PaO,/FiO, < 100 13 10

com PEEP/CPAP= 5

A analise de sobrevida aos 28 dias foi realizada no presente estudo,
e representada através da curva de Kaplan-Meier (Figura 6), na qual nao
demonstrou diferenca na sobrevida entre as formas menos e mais graves da

sindrome.
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Figura 6. Analise de sobrevida dos pacientes com SDRA aos 28 dias, pela
definicdo de Berlim

Para analisar a validade preditiva em relacdo a mortalidade aos 28
dias, em comparacdo com a definicdo da AECC de 1994, foi realizada a

curva ROC dos nossos pacientes (Figura 7).
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Figura 7. Curva ROC referente a mortalidade aos 28 dias, pela definicdo

AECC e de Berlim.

Programa EPIDAT 3.1.
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51 Incidéncia da LPA e da SDRA

Os estudos epidemiolégicos sdo fundamentais no sentido de se
determinar o perfil de atendimentos para essa populacdo de pacientes e,
posteriormente, compara-los entre si. O conhecimento da epidemiologia na
LPA é necessario, visto que a sua incidéncia registrada na literatura é
variavel, mesmo nos EUA, onde estudos prospectivos utilizando a definicao
da AECC de 1994 demonstraram uma variacdo de 64,2% a 78,9"Y
caso0s/100.000 habitantes/ano. Outros estudos populacionais registraram
menores incidéncias de LPA do que os realizados nos EUA, como na regiao
do norte da Europa, onde a incidéncia relatada foi de 17 casos/100.000
habitantes/ano™: na Espanha, de 7,2 casos/100.000/habitantes/ano®® e na
Australia/Nova Zelandia, de 34 casos/100.000%%. Diferencas demogréficas,

culturais, econdmicas e nos sistemas de salude®®’?

podem justificar as
diferentes magnitudes encontradas nos estudos de incidéncia de LPA e
SDRA, entre a Europa e os EUA.

A LPA e a SDRA ocorrem com uma frequéncia variavel, em torno de
2% a 26% do total de internacbes em UTIs, com as maiores taxas
observadas entre os pacientes submetidos & ventilagdo mecanica®**%2?).
Em um estudo prospectivo realizado na Argentina®®, ao longo de quinze
meses, as incidéncias relatadas foram de 7,7% do total de admissdes nas

UTls e 19,7% entre os pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica. No

estudo epidemioldgico prospectivo envolvendo 78 UTIs de 10 paises
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europeus, em 6.522 pacientes, para a verificacdo de leséo pulmonar aguda,
a SDRA esteve presente em 6,1% das admissdes®®.

Rubenfeld e colaboradores™ registraram em um estudo prospectivo
e multicéntrico realizado em Washington, nos EUA, uma incidéncia de LPA
de 78,9/100.000 habitantes/ano e da SDRA de 58,7/100.000 habitantes/ano.
Linko e colaboradores®, em um estudo prospectivo e multicéntrico
realizado na Finlandia, registraram uma incidéncia de 10,6/100.000
habitantes/ano e 5/100.000 habitantes/ano, respectivamente, para LPA e
SDRA. Mais recentemente, em um estudo realizado na Espanha sobre a
incidéncia da SDRA, na era da ventilagdo mecanica protetora, Villar e
colaboradores®® registraram uma incidéncia de 7,2/100.000 habitantes/ano.
A incidéncia foi similar aos estudos europeus anteriores, mantendo taxas
menores do que os estudos realizados na Australia® e nos EUA®Y.

Ha uma grande variabilidade na incidéncia populacional entre os
estudos de LPA e SDRA, e as razbes para isso, embora ainda incertas,
presumivelmente sdo as diferencas demograficas entre as populacdes
estudadas e os sistemas de satde’® das diferentes regides. Também
considerada de grande relevancia no estudo de incidéncia é a metodologia
do estudo, como, por exemplo, o critério que é utilizado para o diagndstico
de LPA, bem como diferentes numeradores e denominadores utilizados para
o céalculo™, pois s&@o diferencas frequentes encontradas nos estudos.
Torna-se necessario e muito importante padronizar os pontos divergentes

guanto a medida da incidéncia entre os diversos estudos, a fim de que

possamos conhecer a incidéncia real da sindrome em todo o mundo,
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permitindo com isso o planejamento das estratégias de controle da sindrome
no futuro. Outro motivo, mencionado no texto que justifica as diferencas na
incidéncia da sindrome entre os estudos, é a definicdo de LPA e SDRA.
Utilizamos no estudo a definicdo pela AECC de 1994®7) | incluindo apenas
0s pacientes submetidos & VM invasiva. No entanto, a definicdo da AECC
nao inclui o tipo de suporte ventilatorio utilizado, nem a suplementacéo de
oxigénio, permitindo a inclusdo de pacientes com diferentes ofertas de
oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva. A definicdo da AECC é simples, mas

apresenta um risco relativo de erro de classificagdo!>"

. Essa definicéo,
utilizada na pratica clinica ha 18 anos, apresenta limitagcdes. Estudos
demonstraram que a relagcdo PaO,/FiO, pode variar na dependéncia dos
volumes correntes, manobra de recrutamento, PEEP e FiO2 utilizados,
podendo interferir nos resultados de incidéncia da sindrome na
populacdo®:’™_ QOutra limitacdo da definicdo pela AECC é a necessidade
de infiltrados bilaterais na radiografia de térax antero-posterior, sem a
evidéncia de hipertensdo atrial esquerda. Rubenfeld e colaboradores(’®
demonstraram em 1999 que a concordancia inter-observador na aplicacao
do critério radiologico da definicdo pela AECC para a LPA foi apenas
moderada (kappa = 0,55, 95% IC, 0,52-0,57), embora em um estudo, Meade
e colaboradores””) tenham demonstrado que um treinamento pode melhorar
a variabilidade de interpretacdo radiologica. A falta de especificidade dos
critérios adotados pela AECC permite que condicdes pulmonares agudas,

gue ndo necessariamente cursam com SDRA sejam diagnosticadas como

SDRA. H& muitos transtornos clinicos que podem mimetizar a LPA e a
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SDRA: pneumonia intersticial aguda, pneumonia eosinofilica, hemorragia
alveolar, pneumonite de hipersensibilidade, reacdo a drogas, excesso de
liquidos, todos os diagndsticos diferenciais que podem confundir o
diagnéstico correto e os resultados dos estudos de incidéncia da sindrome.
Em estudo publicado em 2004, Patel e colaboradores”™® revisaram os dados
de 57 pacientes que apresentavam critérios diagnosticos de SDRA
submetidos a bidpsia pulmonar. As bidpsias revelaram um diagnéstico
diferente do dano alveolar difuso, expressao anatomo-patoldgica da SDRA,
em 60% dos casos. Entre os diagnosticos encontrados destacaram-se
infecgbes, hemorragia alveolar, bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizacgao, reacao a drogas, neoplasias, entre outros.

Um outro grupo de autores realizou um estudo que avaliou a eficacia
dos critérios da AECC com base em resultados de necropsia. Entre 127
pacientes com critérios clinicos de SDRA, 43 nao apresentaram achados
histopatoldgicos de dano alveolar difuso. Os principais achados entre eles
foram: pneumonia (n=32), hemorragia alveolar (n=4), edema pulmonar
cardiogénico (n=3), embolia pulmonar (n=3) e doenca intersticial pulmonar
secundaria a quimioterapia (n=1). Por outro lado, em 27 pacientes que néo
apresentavam os critérios clinicos para diagnéstico de SDRA, a necropsia
confirmou a presenca de dano alveolar agudo. Entre eles, 12 tinham
diagnostico de pneumonia, 12 de edema pulmonar cardiogénico e 3 nao
tinham diagndstico pulmonar algum. Essas discordancias entre os achados
clinicos e histopatolégicos em relacdo a SDRA determinaram uma precisao

limitada dos critérios da AECC, com sensibilidade de 75% e especificidade
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de 84%. Quando a mesma definicéo foi utilizada diariamente, por meio da
presenca de infiltrados bilaterais a radiografia de térax, a sensibilidade
permaneceu moderada (84%), mas a especificidade foi significativamente
menor (51%). Portanto, a LPA ¢é sub-reconhecida pelos clinicos,
particularmente no que diz respeito ao subgrupo de pacientes com
hipoxemia mais leve!*™),

Outra limitacdo relacionada a definicAdo da SDRA pela AECC
descrita na literatura, refere-se a pobre correlacao inter-observador sobre as
pressdes ocluidas em artéria pulmonar e a hipertenséo atrial esquerda, que
pode existir concomitantemente, por sobrecarga de volume ou por elevadas
pressdes pleurais® &V,

A importancia de estudar e conhecer a incidéncia da LPA e da
SDRA no Brasil baseia-se na possibilidade da instituicdo de politicas que se
fazem necessarias para prevencéo e tratamento da sindrome. O presente
estudo prospectivo e multicéntrico demonstrou uma baixa incidéncia de LPA
e SDRA, representando 1,7% das admissdes/ano nas UTIs da regido da
Grande Vitéria, no Espirito Santo. A utilizacdo de critérios mais rigorosos
dentro da definicdo utilizada pela AECC, quando foram excluidos alguns
grupos de pacientes — como, por exemplo, os portadores de doencas
pulmonares cronicas, hepatopatas e pacientes que apresentavam
insuficiéncia renal crénica — pode ter contribuido para essa menor incidéncia.

Ao longo de 15 meses, 7.133 pacientes que foram admitidos em
todas as 14 UTls da Grande Vitéria, compreendendo os municipios de

Vitéria, Vila Velha, Serra e Cariacica, foram incluidos e acompanhados no
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estudo. Foram registrados 130 pacientes que apresentaram a sindrome de
LPA, sendo 49 (37,7%) pacientes com LPA sem SDRA e 81 (62,3%)
pacientes com a forma mais grave, a SDRA, conforme estudos prévios?. O
maior percentual dos pacientes com a sindrome de LPA sem SDRA e SDRA
eram procedentes das UTIls do municipio de Vitéria, compreendendo 77
(59,3%) pacientes, seguido do municipio de Serra, com 32 (24,7%)
pacientes, Vila Velha com 17 (13%) pacientes, e Cariacica com 4 (3%)
pacientes. A frequéncia da sindrome foi maior nos municipios de Vitoria e
Serra, provavelmente por disponibilizarem a maioria dos leitos de unidade de
terapia intensiva da regido da Grande Vitoria, em torno de 135 (77,1%)
leitos. Desses pacientes, ao longo de 15 meses, 33 (25,4%) foram admitidos
nas UTIs, ja com o diagndstico de LPA, sendo 7 (21,2%) pacientes com LPA
sem SDRA e 26 (78,8%) pacientes com SDRA. O seguimento desses
pacientes registrou que 97 (74,6%) deles, ap0s a admissdo nas UTIs,
evoluiram com LPA. Trinta e trés (67,3%) pacientes com LPA sem SDRA
evoluiram para SDRA. O estudo ALIVE®® e o estudo de Roupie e
colaboradores® também encontraram uma proporcdo semelhante entre
LPA e SDRA, e mais de 50% dos pacientes que apresentaram a sindrome
de LPA evoluiram para SDRA.

Para o calculo de incidéncia, ao longo do periodo de 1 ano, em
2007, dentre 6.030 admissdes nas UTls, foram identificados 103 pacientes
gue apresentaram LPA, sendo 39 (37,9%) pacientes com LPA sem SDRA e
64 (62,1%) pacientes com SDRA, todos residentes na regido da Grande

Vitéria. Destes, apenas 6 (5,8%) pacientes foram admitidos nas UTIs com
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LPA. Na maioria das vezes, a sindrome da LPA sem SDRA e a SDRA
ocorreram durante a evolucéo dos pacientes nas UTIs.

A incidéncia acumulada de LPA na regido da Grande Vitoria, no ES,
foi de 10,1/100.000 habitantes/ano, com uma maior incidéncia da forma mais
grave, a SDRA e registro de 6,3/100.000 habitantes/ano em relacao a forma
menos grave da sindrome, a LPA sem SDRA, tanto para as UTIs dos
hospitais publicos quanto dos hospitais privados. Importante ressaltar que,
embora a incidéncia populacional de LPA encontrada no estudo seja similar
entre as UTIs publicas e privadas, a razdo de incidéncia encontrada foi 3,5
vezes maior para as UTIs publicas, visto que nestas UTIs houve um
guantitativo maior de pacientes apresentando a sindrome, apesar do menor
namero de admissdes e de leitos disponibilizados. A distribuicéo de leitos de
terapia intensiva na regido da Grande Vitéria no periodo do estudo foi em
torno de 1,2 leitos para cada 10.000 habitantes, portanto dentro das
referéncias existentes, ou seja de 1 a 3 leitos de UTI para cada 10.000
habitantes, conforme dados publicados pela Associacdo de Medicina
Intensiva Brasileira.®?. Em relacdo & oferta de leitos em UTIs na regido da
Grande Vitoria houve uma desproporcéo na distribuicdo desses leitos, entre
0s hospitais publicos e privados. Isso pode ter contribuido para os resultados
apresentados em relacdo a incidéncia, pois, alguns estudos demonstraram
que ha pacientes que apresentam LPA, mas que ndo se encontram

internados em unidade de terapia intensiva®.
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5.2 Caracteristicas clinicas da LPA e da SDRA

As causas predisponentes mais comuns para o desenvolvimento da
sindrome de LPA e SDRA sdo as infec¢cdes pulmonares, sepse néo
pulmonar, aspiracdo de conteudo gastrico, choque, trauma toracico, embolia
gordurosa, quase-afogamento, lesdo por inalacdo de gases, circulacdo
extracorpérea, abuso de drogas, pancreatite aguda e trauma grave,
especialmente les&o cerebral traumatica®?.

Em um estudo de 217 casos de SDRA na Argentina®®?, os fatores de
risco mais frequentes foram: sepse, incluidas as pneumonias (44%), choque
(15%), trauma (11%) e aspiracdo gastrica (10%). No estudo realizado, o
ARDSNet, as condicfes clinicas predisponentes para LPA sem SDRA e
SDRA foram pneumonia (em 34% dos casos), sepse (27%), aspiracdo
(15%) e trauma (11%), principalmente a contusdo pulmonar e fraturas
maltiplas®?. O KCLIP®Y foi um estudo prospectivo que identificou 1.113
pacientes com LPA. O estudo identificou diversos fatores de risco como:
sepse grave (pulmonar e extrapulmonar), trauma grave (lesdo com indice de
gravidade> 15), aspiracdo de contetudo gastrico, politransfusdo (> 15
unidades de sangue em um periodo de 24 horas), abuso de drogas,
pancreatite, quase-afogamento e lesdo por inalacdo de gases. O fator de
risco mais comum para LPA foi a sepse, sendo a pulmonar em 46% dos
casos, e a extrapulmonar, em 33%. Foram identificados outros fatores de
risco, dentre eles a aspiracao (11%), trauma (7%), transfusfes (3%), abuso

de drogas (3%) e pancreatite (3%). E importante registrar que os dados
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KCLIP também confirmaram as observacbes anteriores, de que a
mortalidade na LPA varia, na dependéncia também do fator de risco clinico.
Nesse estudo, a maior taxa de mortalidade esteve associada a aspiracdo
(44%) e a sepse pulmonar (41%), sendo o trauma associado a uma menor
taxa de mortalidade (24%).

O estudo da populacdo da Grande Vitéria foi realizado com adultos
jovens, predominantemente do sexo masculino, com uma idade média de
44,2 + 159 anos. Os fatores de risco mais comuns foram pneumonia
(35,3%) e sepse ndo pulmonar (31,5%), & semelhanca da literatura®*1%48%,
no ambiente de cuidados intensivos, ja que foi registrada uma incidéncia
relevante da sindrome, apods as admissdes nas UTIs. O trauma como fator
de risco ocorreu em 16,9% dos pacientes, sendo que essa frequéncia
registrada de trauma juntamente com outros fatores de risco, pode ser
justificada pelo fato de que a regido da Grande Vitéria € um centro de
referéncia para o tratamento de trauma.

Na literatura médica, a ocorréncia registrada de LPA sem SDRA e
SDRA ap6s trauma esteve em torno de 7% -22% %% tendo sido descrita
uma reducdo progressiva da incidéncia dos casos de LPA e SDRA pos-
traumaticas nos Gltimos anos ©®*®%- O desenvolvimento da LPA sem SDRA e
SDRA em pacientes com trauma estd associado com uma maior
permanéncia dos pacientes em VM, internacdo em UTI e hospital®®. Em
nosso estudo, 0s pacientes que apresentaram a sindrome de LPA
permaneceram em VM em média 21 + 15 dias e internacdo em UTIl em 26,4

+ 18,7 dias, ambas consideradas prolongadas. A presenca de doenca
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hepética crénica, imunossupressao, hipoalbuminemia e obesidade também

(2 'O uso cronico de

estad associada com o desenvolvimento da SDRA
alcool®® e o tabagismo™", identificados como fatores modificadores de risco
para LPA e SDRA estiveram presentes, respectivamente em 26,9% e 32,3%
dos pacientes.

Diversos estudos epidemioldgicos mais recentes®’?*3? sugerem
uma variedade de riscos intra-hospitalares que podem contribuir para o
desenvolvimento da SDRA, tais como mudltiplas transfus6es sanguineas,
ventilagdo mecanica com altos volumes correntes, reanimagdo excessiva
com liquidos, pneumonia nosocomial, bem como cirurgias de alto risco,
como a adrtica, cardiaca e abdome agudo, todos fatores de risco
potencialmente evitaveis. Em um estudo realizado nos hospitais nos EUA®?",
a incorporacdo de um sistema de alerta eletrbnico e o monitoramento
automatizado do laboratorio, para a analise dos gases sanguineos arteriais e
deteccdo de hipoxemia, e da radiologia para a presenca de infiltrados
pulmonares bilaterais, demonstraram uma sensibilidade de 97,6% (IC 95%,
96,8-98,4%) e uma especificidade de 96,8% (IC 95%, 96,8-98,4%), em
comparacao com o algoritmo manual, que apresentou uma sensibilidade de
57,1% (IC 95%, 54,5-59,8%) e uma especificidade de 99,7% (IC 95%, 99,4-
100%). Os resultados desse estudo indicaram que a triagem intrahospitalar
automatizada apresentou vantagens, por aumentar as chances de
diagnostico da SDRA, sinalizando a utilizacdo de protocolos clinicos e

intervencdes terapéuticas mais precoces®. Yimaz e colaboradores®

realizaram um estudo observacional em pacientes submetidos a VM,



Discussao 59

demonstrando que a utilizacdo de baixos volumes correntes associada a
uma estratégia de transfusdo sanguinea restritiva esteve relacionada a uma
redugdo na incidéncia da SDRA. Em um outro estudo randomizado,
Determann e colaboradores® compararam duas estratégias em VM, a
utiizacdo de baixo VC e a estratégia convencional. Esses autores
demonstraram uma diminuicdo na incidéncia da SDRA (2,6% vs 13,5%;
p=0,01) e das citocinas inflamatérias nos pacientes que utilizaram a
estratégia com baixos volumes correntes. Portanto, a utilizacdo de baixos
volumes correntes em pacientes submetidos a VM tem contribuido para a
mudanca na epidemiologia da SDRA.

A implementacdo de intervencOes na prevencdo da pneumonia
associada a VM diminui a incidéncia de pneumonia, contribuindo para a
reducdo da incidéncia da SDRA®?. Em 2011, Li e colaboradores®”
publicaram um estudo populacional de coorte retrospectivo de 8 anos,
demostrando uma tendéncia decrescente de incidéncia da SDRA de 82,4
para 38,9/100.000 habitantes/ano, durante os anos de 2001 a 2008, sendo
essa reducdo atribuida a uma diminuicdo na SDRA adquirida no hospital. Os
autores sugeriram que a implementacdo de determinadas medidas na
assisténcia aos pacientes criticos, como a pratica de ventilacdo com baixos
volumes correntes e a restricdo de transfusdo sanguinea, poderiam, em
parte, justificar a reducéo observada na incidéncia da SDRA.

Na populacdo estudada na Grande Vitéria, 0s pacientes
apresentaram LPA com uma mediana de 2 (IQ 0-3) dias apds admissédo na

unidade de terapia intensiva, demostrando que a maioria das sindromes



Discussao 60

foram desenvolvidas dentro das UTIs. Esses achados sugerem que
mudancas na pratica assistencial intrahospitalar, tais como realizar o
diagnostico mais precocemente, utilizar estratégia ventilatéria mecénica
protetora, medidas preventivas de aspiracdo de contetdo gastrico, melhorar
o controle de infec¢cdo, a adocao de uma estratégia restritiva na utilizacéo de
sangue e derivados, podem contribuir para a diminuicdo da incidéncia da
SDRA. No nosso estudo, os volumes correntes mensurados em 76 (58,4%)
pacientes registraram uma mediana de 7,9 (9,3 — 9,9) ml/kg/peso predito,
portanto acima do recomendado pela literatura®'?. As pressdes platds,
embora mensuradas em um pequeno namero dos pacientes, apresentaram

uma mediana de 25,5 (27-30), portanto dentro dos valores recomendados.

53 Mortalidade da LPA e da SDRA

A SDRA apresenta uma mortalidade variavel na literatura, em torno
de 40%*?®  Alguns estudos mostraram uma taxa de mortalidade
intrahospitalar de 38,5-50% para LPA e 41,1-57,9% para SDRA®*2),

Apesar de alguns estudos®28°%0) terem associado a diminuicdo da
oxigenacao arterial no dia do diagndstico de LPA e SDRA ao aumento na
mortalidade, essa questdo ainda permanece controversa, visto que alguns
estudos demostraram que os tratamentos que melhoraram a oxigenacdo nao
necessariamente diminuiram a mortalidade***92%3)_ Estudos mais recentes

sugerem que a adicao da FiO, ao critério da AECC poderia demonstrar a
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9 Embora uma

existéncia da relacdo da oxigenagdo com a mortalidade
baixa oxigenacéo arterial possa ser um fator de risco para a mortalidade na
SDRA, os pacientes geralmente morrem de insuficiéncia de multiplos
orgaos, ou da doenca subjacente. Apenas uma minoria dos pacientes com
SDRA (13%-19%) morrem de insuficiéncia respiratéria refrataria®®®®.
Corroborando estudos prévios, a relacdo PaO,/FiO, no dia do
diagnéstico de LPA sem SDRA e da SDRA, na populacdo estudada na
Grande Vitoria, ndo esteve associada a mortalidade aos 28 dias, embora
tenha havido uma diferenca estatistica significativa nos dias 6 e 7 (p=0,003),
guando a relacdo PaO,/FiO, foi um fator preditor independente de
mortalidade (Figura 4). Tal achado pode ser justificado pela presenca de
disfuncdes de orgaos, causa principal dos 6bitos na populacéo estudada. Os
escores de gravidade utilizados no estudo, o APACHE II, entre os pacientes
nao sobreviventes que apresentaram a LPA sem SDRA e com a SDRA, nao
foram estatisticamente significativos. A mortalidade no presente estudo foi

semelhante & dos estudos observacionais publicados*?

, sendo que os
pacientes com LPA sem a SDRA nado apresentaram diferenca na
mortalidade aos 28 dias e hospitalar, quando comparados aqueles pacientes
gue desenvolveram a sindrome (Tabela 9). Foi observada, no entanto, uma
elevada mortalidade entre os pacientes com a lesdo menos grave, podendo
ser justificada pelo fato de que tivemos 33 (67,3%) pacientes durante a
permanéncia nas UTIs que apresentaram inicialmente a LPA sem SDRA,

mas que evoluiram para a forma mais grave da sindrome. A mortalidade da

LPA sem SDRA e SDRA aos 28 dias e a hospitalar, entre as UTIs dos
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hospitais publicos e as dos hospitais privados, ndo apresentaram diferenca
estatistica significativa. No entanto, entre as UTIs dos préprios hospitais
publicos, houve uma diferenca estatistica significativa, com uma maior
mortalidade observada nos pacientes com SDRA (p=0,001), j& que as UTIs
desses hospitais foram responsaveis pela internacdo da maioria dos
pacientes com SDRA mais grave, 10 dos 13 pacientes com PaO2 < 100

mmHg.

5.4 A nova “definicao de Berlim” da SDRA

Recentes revisbes a respeito da definicho da SDRA, como o
consenso Delphi® e a mais recente publicacdo, a “definicdo de Berlim” da
SDRA™*) foram desenvolvidas com o objetivo de melhorar o desempenho
no diagnostico da sindrome. Essa nova definicdo propde, também,
estratificar a gravidade, possibilitando oferecer aos pacientes melhores
opcOes terapéuticas. A definicdo de Berlim classifica a SDRA como leve
(200<Pa0y/FiO, <300), moderada (100<PaO,/FiO, <200) e grave
(PaO,/FiO, <100mmHg), associada a um conhecido ou novo insulto clinico
com agravamento dos sintomas respiratérios e inicio do quadro clinico

dentro de 1 semana (Tabela 11).
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Tabela 11. A definicdo de Berlim da SDRA

LEVE MODERADA GRAVE
Inicio Inicio agudo, dentro de 1 semana, de um insulto clinico conhecido
ou novo / agravamento dos sintomas respiratérios

Oxigenagéo 200 < PaO,/FiO, = 300 100 < PaO,/FiO, =200 PaO,/FiO, =< 100
com PEEP/CPAP= 5 PEEP = 5 PEEP = 5

Origem Insuficiéncia respiratéria ndo totalmente explicada por I. cardiaca/
do sobrecarga de volume; Necessidade de excluir edema hidrostatico
edema (exemplo: fazer ecocardiograma), se o fator de risco estiver ausente

Imagem Opacidades bilaterais (ndo totalmente explicadas por derrame, nédulo
(rx de térax ou colapso lobar /pulmonar)
ou tomografia de térax)

Com a nova definicdo, o termo denominado LPA é suprimido, bem
como a necessidade opcional de um cateter de Swan Ganz. As alteracbes
bilaterais nas radiografias de térax, consistentes com edema pulmonar,
foram mantidas como os principais critérios radiolégicos da SDRA, mas
reconheceu-se que a tomografia computadorizada pode ser utilizada como
uma opcao alternativa. A Tomografia Computadorizada incorporada na
definicdo do diagndéstico da SDRA pode também ser utilizada no diagnostico

|(88)

diferencial®, avaliacdo da gravidade® e otimizacdo da estratégia

ventilatoria®®

. Os achados tomograficos caracteristicos da SDRA revelam
uma heterogeneidade pulmonar, predominantemente nas regides
pulmonares dependentes da gravidade.

No presente estudo, os 130 pacientes com LPA, conforme a
definicdo pela AECC, foram também classificados, segundo a “definicdo de
Berlim”, em SDRA leve, moderada e grave. A forma mais comumente

encontrada foi a SDRA moderada, estando a SDRA grave presente em 13

(10%) dos pacientes. (Tabela 10).
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A andlise de sobrevida aos 28 dias foi também realizada pela
classificacao de Berlim no presente estudo, e representada através da curva
de Kaplan-Meier (Figura 6), situacdo que ndo demonstrou diferenca na
sobrevida entre as formas menos e mais graves da sindrome.

A definicdo de Berlim, recentemente publicada*°”, demonstrou
uma melhor validade preditiva para a mortalidade, demonstrando uma area
sob a curva ROC de 0,577, em comparagao com a definicdo pela AECC, em
gue a area sob a curva foi de 0,536. No entanto, o valor absoluto da area
sob a curva ROC demonstrado foi baixo, sugerindo que pode haver a
participacao de outros fatores preditores de mortalidade ainda néo definidos.
Para analisar a validade preditiva em relacdo a mortalidade aos 28 dias, em
comparacao com a definicdo da AECC de 1994, foi realizada a curva ROC
dos nossos pacientes (Figura 7).

s139)  os resultados

Diferentemente das recentes publicacde
apresentados no presente estudo ndo demonstraram diferenca estatistica
em relacdo a mortalidade aos 28 dias, quando a definicdo da AECC foi
comparada a de Berlim, embora os valores encontrados tenham sido
semelhantes. Portanto, ainda sdo necessarias pesquisas para que
possamos ter uma definicdo mais abrangente da SDRA e avaliar o impacto
dessa nova definicao® nos futuros estudos epidemiolégicos.

Existem algumas limitacées no presente estudo. Considerando que,
para o diagnéstico de LPA e SDRA, utilizamos os critérios da AECC, podem

ter ocorrido erros de classificacdo inerentes as dificuldades de exclusdo do

diagnostico de hipertenséo atrial esquerda somente pelo exame radiolégico
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elou critério clinico. No entanto, erros de classificagdo ndo sdo mais
provaveis nesse estudo do que em estudos epidemioldgicos semelhantes
gue utilizaram essas mesmas definicdbes. Os dados sobre a presenca de
comorbidades e a sua influéncia sobre a mortalidade geral ndo foram
guantificados, podendo ter influenciado na predicdo da mortalidade. Uma
outra limitacéo refere-se a nao utilizacdo de um escore para a quantificacao
das faléncias organicas dos pacientes, pois quanto maior o numero de
faléncias de 6rgdos, maior sera a mortalidade hospitalar. Por meio de
estudos, foi demonstrado que pacientes vitimas de trauma que apresentam
a SDRA evoluem com menor mortalidade e faléncia renal oligurica, enquanto
0S pacientes com choque séptico apresentam maiores taxas de mortalidade
hospitalar. Isso sugere que durante o primeiro dia de internacdo, esses
pacientes devem ser estratificados e tratados de acordo com a gravidade da
sindrome e as comorbidades associadas®. Um estudo realizado em uma
série de 51 pacientes que apresentam SDRA grave, com a sepse presente
em 71% dos pacientes e choque séptico em 63%, 0 escore sequential organ
failure assessment (SOFA) no dia 3 do diagnostico foi associado com a
mortalidade hospitalar®. No presente estudo, somente uma porcentagem
dos pacientes teve a mensuracdo de variaveis fisiologicas e de ventilacédo
mecanica, o que pode ter interferido nos resultados do estudo. Atrasos na
transferéncia de pacientes criticos do departamento de emergéncia para as
UTIls por causa da disponibilidade limitada de leitos, podem ter afetado o

nosso estudo. A suposicdo de que todos os pacientes com LPA sem SDRA
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e com SDRA foram tratados nas UTIs poderia representar um Viés nos
resultados descritos®?.

A identificacdo de que a maioria dos pacientes com LPA sem SDRA
e SDRA teve uma ocorréncia intrahospitalar indica a necessidade de
implementacdo de medidas preventivas nos hospitais publicos e privados da

Grande Vitoria, bem como melhores politicas publicas no que se refere a

uma melhoria na disponibilizac@o de leitos em UTIs nos hospitais publicos.



6. Conclusoes
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Foi baixa a incidéncia de LPA sem SDRA e SDRA nos pacientes
submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva na regido da Grande

Vitéria, no ES.

Os fatores de risco mais comuns para a presenca de LPA e SDRA
foram pneumonia e sepse ndo pulmonar. A LPA sem SDRA e a
SDRA se desenvolveram com uma mediana de 2 dias apés a

admisséo dos pacientes nas UTIs.

A variavel de oxigenacdo e a relacdo PaO,/FiO, no dia do
diagnostico de LPA sem SDRA e SDRA né&o estiveram
associadas com a sobrevida aos 28 dias, embora tenha havido

essa associacao nos dias 6 e 7 do diagnostico da sindrome.

A mortalidade aos 28 dias na LPA sem SDRA foi 30,6%, na SDRA
foi 43,2%, sendo que a taxa global na LPA foi de 38,5%. A
mortalidade hospitalar na LPA sem SDRA foi 38,7%, na SDRA foi
55,5%, sendo que a taxa global na LPA foi de 49,2%. N&o houve
diferenca estatistica entre a LPA sem SDRA e a SDRA em

relacdo a mortalidade aos 28 dias e a hospitalar.

A mortalidade observada aos 28 dias nos pacientes com a SDRA
foi significativamente maior do que na LPA sem a SDRA nos

hospitais publicos.
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A determinacdo e melhor caracterizagdo dos fatores predisponentes
associados a sindrome podem auxiliar no diagnostico de um maior nimero
de casos intrahospitalares da SDRA. Como perspectivas para uma melhor
compreensao da epidemiologia, torna-se fundamental o desenvolvimento de
métodos diagndsticos para a identificacdo precoce e correta da sindrome,

s® %) Gajic e colaboradores®?

utilizando-se uma base eletrbnica de dado
sugerem a utilizacdo de fatores de risco modificaveis para a deteccdo da
SDRA intrahospitalar, como a verificagcdo por equipe especializada de
pacientes que apresentem inicialmente taquipneia, dessaturacao,
necessidade do uso de oxigenioterapia continua e pacientes com acidose
(pH<7,35 na gasometria arterial). A presenca desses fatores de risco pode
alertar os meédicos para evitar exposi¢cdes hospitalares de risco como
transfusbes sanguineas, administracdo excessiva de fluidos, utilizacdo de
elevados volumes correntes durante a ventilacdo mecéanica e aspiracdo de
suco gastrico. A importancia da deteccdo desses casos € que 0s pacientes
gue apresentaram LPA intrahospitalar (377 pacientes, com mortalidade de
23%) morreram 5 vezes mais do que os pacientes que ndo tiveram esse
diagnéstico (5.207 pacientes, com mortalidade de 4%)®?.

A implementacdo de um sistema de triagem eletrénica automatizada
dos exames laboratoriais, para que se possa detectar niveis variaveis de
hipoxemia, e dos exames radiolégicos de torax quanto a presenca de

7

infiltrados bilaterais, € uma ferramenta que pode ser utilizada no alerta

eletrdnico para o diagnéstico da SDRA®®. Koenig e colaboradores®”
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demonstraram uma melhor sensibilidade quando a triagem eletrénica foi
comparada a manual para o diagndstico da sindrome.

A identificacdo e quantificacdo de biomarcadores no sangue
periférico e lavado broncoalveolar poderdao proporcionar meios adicionais no
diagnéstico e prognéstico da SDRA. Fremont e colaboradores®®, utilizando
um painel de biomarcadores em pacientes com trauma, detectaram a
elevacdo de pro-colageno |Ill, peptideo natriurético cerebral (BNP),
angiopoetina Il, interleucinas 8 e 10 e fator de necrose tumoral alfa no
plasma dos pacientes que apresentaram LPA, mostrando um bom
desempenho no diagnéstico da sindrome com curva ROC = 0,86 (IC-
95%,0,82-0,92). A combinacdo de marcadores clinicos e bioldgicos para a
previsdo de risco poderd proporcionar uma avaliacdo mais precisa na
evolucao da sindrome.

Perspectivas estdo surgindo a partir de perfis de expresséao de gene
para melhorar o diagndstico nos pacientes com SDRA, quando a
identificacdo de fendtipos especificos podera beneficiar algumas estratégias
terapéuticas™ .

A utilizacdo do ecodopplercardiograma nos pacientes com SDRA é
uma ferramenta importante para a confirmacéo do diagnéstico na sindrome,
bem como na avaliacdo da funcdo do ventriculo esquerdo, pressao sistdlica
em artéria pulmonar, responsividade volémica e na avaliacdo dos efeitos da
lesdo pulmonar e da VM sobre a funcéo do ventriculo direito®®?. O balanco
hidrico cumulativo positivo esteve associado a um pior desfecho nos

pacientes com SDRA®?. A utilizacdo de técnicas de termodiluicdo para
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avaliar a agua pulmonar extravascular poderd ser um método preciso e de
facil acesso para pacientes criticamente enfermos, e revelar uma particular
importéncia para os pacientes com SDRA. Apresenta perspectiva na
orientacdo de fluidoterapia, na tomada de deciséo sobre a titulacdo da PEEP
e o prognéstico desses pacientes%?.

Embora a tomografia computadorizada do térax permaneca sendo o
padrdo ouro na avaliacdo da morfologia dos pulmbes e do recrutamento
pulmonar a diferentes pressdes, surgem novas tecnologias através da
imagem para a SDRA, como a tomografia por impedancia elétrica e a
ultrassonografia pulmonar com propostas menos invasivas, realizadas a
beira do leito para avaliar a recrutabilidade pulmonar e a titulacdo da
PEEP®1%) A tomografia por emissdo de pédsitrons com 18F
fluordesoxiglicose (FDG-PET) surgiu mais recentemente e apresenta a
perspectiva de avaliar a inflamacao pulmonar, podendo assim contribuir para
o melhor conhecimento da fisiopatologia da SDRA®8199,

Embora a estratégia ventilatéria mecanica protetora seja uma
recomendacdo baseada em evidéncia cientifica®'?, ela é subutilizada nos
pacientes com SDRA, conforme demonstrado em diversos estudos®.
Maiores esforcos para implementa-la na pratica clinica poderdo reduzir a
mortalidade desses pacientes. Estratégias terapéuticas adjuntas n&o
ventilatorias, como a oxigenacdo por membrana extracorpoérea, utilizada na
remocao de dioxido de carbono (CO,) podem ter implicacdo no progndstico

(88,106)

dos pacientes com a SDRA mais grave . Uma meta-analise recente

sobre o decubito prono sugeriu beneficio na sobrevida dos pacientes que
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apresentavam a SDRA mais grave (PaO/FiO, <100)“". A utilizacdo do
decubito prono e a inalacdo de 6xido nitrico podem apresentar beneficio aos
pacientes que apresentam a SDRA grave, quando associada a disfuncéo

ventricular direita e hipertens&o pulmonar 2.



8. Anexos




Anexos 75

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
L N OME ettt e ettt ettt ettt et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..oovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeas sexo: .mO F O
DATA NASCIMENTO: ........ oo,
ENDEREGO ..ottt [N APTO: oo
BAIRRO: ..ottt ettt eeeeee et etes et eee e enaeen CIDADE oottt
(0] = =S TELEFONE: DDD (............ ) et

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tUtor, CUrAOT ©1C.) ....ciiuuieriiieieeiieeeesestieeesieieessieeaeseeeeesneeseeeeeenneeeenneee s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO.: ......lcco.. ...

ENDEREGCO: ...oveie oo e e eeee e eeeeeee e (N APTO: e,
BAIRRO: ... ee e ene e CIDADE: ..o
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ettt ettt et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TI'TULQ DO PROTOCOLO DE PESQUISA : ESTUDO DA INCIDENCIA DE LESAO PULMONAR AGUDA
E SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO NAS UNIDADES DE TERAPIA
INTENSIVA DA REGIAO DA GRANDE VITORIA, NO ESPIRITO SANTO.
2.PESQUISADOR: Profa. Dra. Carmen Silvia Valente Barbas

CARGO/FUNCAO: Médico assistente da Pneumologia
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 48039-SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Servi¢o de Pneumologia
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X O RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos
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1I- REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Titulo do projeto: Estudo da incidéncia de lesdo pulmonar aguda e sindrome
do desconforto respiratério agudo nas unidades de terapia intensiva da
regido da Grande Vitéria, no ES

O objetivo deste projeto é estabelecer aincidéncia de insuficiéncia respiratéria nas Unidades
de Terapia Intensiva da regido da Grande Vitoria.

Estas informacfes estdo sendo fornecidas para a autorizacdo da participacdo do
seu familiar internado na UTI neste projeto. A verdadeira incidéncia da insuficiéncia
respiratoria aguda no Brasil e nos diferentes paises ndo estd bem definida. Uma
melhor compreenséo e o conhecimento desses dados que nos propomos a estudar
poderao contribuir para a obtencdo de melhores resultados, ja que sua mortalidade
permanece elevada, entre 36% e 60%.

Seu familiar ndo sera submetido a nenhum tipo diferente de procedimento (invasivo
ou ndo invasivo) em decorréncia da realizacdo deste projeto. A participacdo neste
projeto sera apenas por meio da utilizacdo de dados ja existentes no préprio
prontuario do paciente, como, por exemplo, a idade, resultados de exames etc. Nao
ha despesas pessoais para 0 participante, nem compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo na pesquisa.

A pesquisadora compromete-se a utilizar os dados e todo material que venha a ser
coletado durante o estudo, exclusivamente para esta pesquisa. Os dados obtidos
serdo analisados em conjunto com o0s dos outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente.

Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do projeto, as garantias de
confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Concordo voluntariamente em
autorizar a participacdo deste projeto e poderei retirar o meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou ao direito ao atendimento
neste servico.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha
Data / /
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DECLARACAO

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste projeto.

Assinatura do pesquisador

Data / /

Se vocé desejar fazer qualquer consideragéo ou caso tenha qualquer divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel 11- 3069-
6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

PROCEDIMENTOS UTILIZADOS NO TREINAMENTO DOS PESQUISADORES

Avaliar os critérios de inclusdo e exclusado dos pacientes.
oCritérios de inclusao

Participardo deste estudo todos os pacientes admitidos ou ja internados nas UTIs
clinico-cirdrgicas da regido da Grande Vitéria (n&o cardiolégicas) que preencherem os
seguintes critérios:

1. Conferéncia de Consenso Americano-Europeu para SDRA (1994):

a) Insuficiéncia respiratdria de inicio agudo (menos ou igual a 5 dias de
instalacdo da doenca);

b) PaO,/FiO, < 200 mmHg para SDRA e PaO,/FiO, < 300 mmHg para
LPA independente da PEEP utilizada;

¢) Infiltrados bilaterais na radiografia de térax antero-posterior;

d) Pressédo ocluida em artéria pulmonar < 18 mm Hg quando mensurada no
cateter de Swan-Ganz ou auséncia de evidéncia clinica de hipertenséo
atrial esquerda (pela clinica ou ecocardiografia);

2. ldade entre 18 e 75 anos;
3. Utilizacdo de ventilagdo mecéanica invasiva > 24 horas.

oCritérios de exclusao

a) Pacientes portadores de doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica;

b) Portadores de doencas pulmonares intersticiais primarias ou secundarias;

c¢) Pacientes com achados fisicos, hemodindmicos ou ecocardiograficos compativeis

com insuficiéncia cardiaca;

d) Pacientes com insuficiéncia renal e / ou hepética de evolucao cronica definidas pelo APACHE II;
e) Pacientes portadores de cancer de pulmao.
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Preencher o formulario somente apds 24 h de internacéo (paciente entubado sob =
24 horas em AVM). Os dados serao retirados do prontuéario e registrados em um
formulario especifico dentro das primeiras 72 horas do diagnéstico da LPA. Os
registros serdo os do dia-1 do diagndéstico de LPA (primeiras 24 horas), dia 2, dia 3,
dia 4, dia 5, dia 6, dia 7, dia 14 e dia 28 de evolugéo.

O paciente sera acompanhado até alta/ébito na UTI e hospital. Os fatores de risco
para LPA serdo coletados também durante a evolucao.

Sera providenciado, no dial do diagnostico da LPA, o termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) para a participacdo no estudo.

ApoOs a concordancia e assinatura do TCLE sera preenchida a ficha clinica, incluindo as informacdes
presentes no prontuario médico:

InformacgBes a respeito da residéncia e procedéncia do paciente

Dados do hospital: nome, municipio, tipo de hospital: publico ou privado, nimero de leitos de UTI
Data de admissdo na UTI e hospital

Dados demogréficos

Fatores de risco e diagndstico principal

Histdria de tabagismo e uso de alcool

Escore prognostico APACHE Il das primeiras 24 horas no dia do diagnéstico da LPA na UTI
Dados de variaveis fisiologicas e de ventilagdo mecéanica: PaO,/FiO,, PEEP (cm H20), VC predito
(mI/kg), PpLAT(cm Hzo) , PIP (cm HzO)

Dados de ventilacdo mecéanica: data de inicio, retirada e modo utilizado

Serdo registrados durante a primeira semana, diariamente, todas as variaveis
fisiologicas e os parametros de ventilagdo mecanica. Considerar, nesse caso, a
mais baixa relacao PaO,/FiO,.

Serdo registrados a data e o destino final do paciente: alta (A) ou 6bito (O).

DADOS DO HOSPITAL
eNomes dos Hospitais com seus respectivos municipios — utilizar siglas
Municipios: Vitéria, Vila Velha, Cariacica e Serra

Hospital das Clinicas — HC

Hospital Santa Rita de C4ssia — HSR

Centro Integrado de Atencéo a Saude — CIAS
Hospital Sdo Lucas - HSL

Hospital Santa Casa de Misericordia - HSCM

Hospital da Associacéo da Policia Militar do ES - HPMES
Hospital Associagdo dos Funcionarios Publicos HAFP
Hospital Vitdria Apart — HVA

Hospital Metropolitano — HMet

Hospital Dério Silva — HDS

Hospital Evangélico — HE

Hospital Meridional — H Mer

Hospital Santa Ménica — HSM

Hospital Antonio Bezerra de Faria — HABF
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Tipo de UTI

Geral, Cirargica ou Outro (especificar). A pesquisa ndo sera realizada em UTI
cardiologica

NuUmero de leitos da UTI:

eDADOS DOS PACIENTES

Iniciais do nome do paciente

Importante, caso seja necessario posteriormente, resgatar algum dos dados
necessarios ao estudo.

Idade completa do paciente / Sexo do paciente M para masculino e F para
feminino

Racga: branca, preta, outra

Residéncia do paciente — registrar o municipio.

Procedéncia do paciente — Emergéncia (EM) , Domicilio (DO), enfermaria do
préprio hospital (PH), Transferéncia de outro hospital (OH) , outro (especificar)
Escore APACHE Il (Tabela 1) e escala de coma de Glasgow (Tabela 2).
Calculados no dia do diagnéstico da LPA.

Doenca principal

Doenga principal que tenha propiciado a internagédo na UTI e/ou o desenvolvimento
da insuficiéncia respiratéria, quando esta puder ter sido definida. Ex.: pneumonia
como causa da LPA.

Causa da insuficiéncia respiratéria aguda e Fator de risco

Os pacientes que tiveram insuficiéncia respiratdria aguda como causa da admissao
na ventilagdo mecéanica podem ser assim classificados:

a) Pneumonia — definida como a presenca de escarro purulento, febre (= 38°),
leucocitose e/ou leucopenia e infiltrado na radiografia de térax. Caracterizar se, no
momento do estudo, o paciente apresenta pneumonia, definindo o tipo: pneumonia
comunitaria (PC) ou pneumonia hospitalar (PH).

b) Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e Sepse/ Sepse grave/
Choque séptico: conforme critérios pré-estabelecidos e definidos pela Conferéncia
de Consenso para Sepse da SCCM / ACCP. (Tabela 3).

¢) Broncoaspiracdo — definida como a visualizacdo de conteddo gastrico nas vias
aéreas ou em material aspirado da traqueia, observada pela equipe da UTI.

d) Politrauma — trauma envolvendo > 02 locais com comprometimento de 6rgdos
internos — especificar.

e) Trauma extratoracico — definido pelo ndo comprometimento do térax e pela
especificagédo do 6rgédo lesado.

f) Contusdo pulmonar — definida como o surgimento de infiltrado pulmonar na
tomografia de térax ou na radiografia de térax (na auséncia da tomografia), dentro
de 6 horas ap6s trauma de térax fechado, associado a equimose ou a fraturas de
costelas.

g) Fratura mdaltipla — definida como a fratura > 2 0ssos longos ou fratura pélvica
associada a fratura de 1 osso longo.

h) TCE - definido como uma lesdo do cranio com diminuicdo no nivel de
consciéncia, com ou sem hemorragia intracraniana, afundamento do cranio, fratura,
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sinais de localizacdo no exame fisico ou evidéncia de aumento da presséo
intracraniana pela tomografia computadorizada de cranio e/ou monitorizagdo da
presséo intracraniana.

i) Politransfusdo — definida como a infusdo > 10 unidades de concentrado de
hemécias no periodo de 24 horas.

j) Abuso de drogas — definido pela ingestdo ou injecdo parenteral de narcéticos,
sedativos e hipnéticos ou antidepressivos com depresséo do nivel de consciéncia e
necessidade de monitorizagdo na UTI.

[) Quase-afogamento — aspiracdo de liquido ndo corporal por submersédo ou
imersao.

m) Coagulacéo intravascular disseminada — definida pela presenca de alteragbes
hemorragicas ou trombéticas, acompanhada de plaguetopenia, hipofibrinogenemia
e aumento no D-dimero, no paciente com uma doenca aguda, excluindo doenca
hepética, grandes hematomas e uso de anticoagulantes.

n) Outro (caracterizar qual).

Volume corrente (ml/kg/peso predito) VC

Inserir o valor registrado no prontuério, se houver.

Presséo de pico ou pressdao inspiratéria maxima (cm H20) - PIP

Inserir o valor registrado no prontuério, se houver.

Pressao de platé (cm H20) — Ppiar

Inserir o valor registrado no prontuério, se houver.

Fracdo inspirada de 02 — é importante para o diagndstico. Deste valor,
calcularemos a relacdo PaO,/ FIO, (ex: FIO, 40% ; PaO2 =65 > 65/0.40
PEEP (cmH20) utilizado no momento da coleta dos dados

Modo de ventilagdo mecéanica

A ser determinado por meio da escolha de um dos métodos a seguir, sendo que se
a opcao escolhida for outro, escrever o modo adotado no espaco correspondente:
VCV- controlada a volume;

PCV - presséao controlada;

PSV — presséo de suporte;

SIMV — mandatoria intermitente sincronizada;

MMV — volume minuto mandatorio;

VAPS — presséo de suporte e volume assegurado;

IRV — relacgéo invertida;

SIMV+PSV;

APRYV — por liberagdo de presséo;

PRVC - controlada por volume com pressao limitada;

VS — volume de suporte;

MRV - com frequéncia mandatoéria;

OUTRO

Saturacao de O2 (SO2).
Relatar o valor mais baixo encontrado na gasometria arterial
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PaO2

Relatar o valor mais baixo encontrado na gasometria arterial
Tabela 1 - APACHE I

A - Variaveis fisioldgicas e pontuaces

Pontuagédo +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temp. >41 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <29,9
PAM > 160 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
Freq. card. >180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Freq. resp. >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
FIO2 >50% >500 350-499 200-349 <200

A-aDO2

FIO2<50% >70 61-70 55-60 <55
Pa0O2

pH art. >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
Na + >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K+ >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 <2,5
Creatinina >3,5 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6

Hematocr >60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucdcito >40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
(15 - ECG)

escala de

coma de

Glasgow

indice prognéstico que avalia 12 variaveis; para cada valor encontrado ha uma pontuac&o.
Considerar, na tabela, o pior valor das primeiras 24 horas.

O valor final do APACHE Il para cada paciente é o resultado do somatério de A +B +C

Se insuf. renal aguda, a pontuagdo da creatinina devera ser multiplicada por 2

A-aDO2 = FIO2(713) - (PaC0O2/0,8) - PaO2

PAM =[ PS + (2XPD) ]/ 3

B- Pontuacéo paraidade

Idade(anos) | pontos
< 44 anos 0 pontos
45-54 2

55-64 3

65-74 5

>75 6

C- Pontuacéo para doenca crbnica

Se o0 paciente tem histéria de insuficiéncia orgénica crbnica severa ou é
imunodeficiente: para nao cirdrgico ou pés operatério de cirurgia de urgéncia = 5
pontos; pés operatoério de cirurgia eletiva = 2 pontos.

DefinicBes de Insuficiéncia Organica:

Hepatica: cirrose comprovada por biépsia, hipertensdo portal documentada, hemorragia

digestiva alta por causa hepatica, episddios de encefalopatia hepatica.

Cardiaca: Classe IV New York Heart Association.

Respiratério: doenga cronica restritiva, obstrutiva ou vascular, hipéxia cronica, hipercapnia,

policitemia secundéria, hipertensdo pulmonar severa (> 40 mmHg) ou dependéncia de ventilador
mecanico.

Renal: dialise crénica.

Imunodeficiéncia: imunossupressores, quimioterapia, radioterapia, altas doses ou uso prolongado de
corticoéide, leucemia, linfoma, AIDS.
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Resultado final do APACHE=A+B+C = .............

Tabela 2 — Escala de coma de Glasgow (ECG)

Abertura Ocular Pontuacao
Espontanea

Estimulo verbal
Estimulo dor

Sem resposta
Resposta Verbal
Orientado

Confuso

Palavras inapropriadas
Sons incompreensiveis
Sem resposta
Resposta Motora
Obedece comandos
Localiza dor

Retirada

Flexdo anormal
Extensdo anormal

Sem resposta

TOTAL

P NWS

P NWhO

P NWMOOTO

Tabela 3 - Definicdo de SIRS* e Sepse

1. Sepse - infec¢cdo documentada ou fortemente suspeita + SIRS

2. SIRS - presenca de 2 ou mais dos seguintes sinais:
e Tagquicardia (FC > 90 bpm)
e Taquipneia (FR > 20 irpm) e/ou PaCO2 < 32 mmHg e/ou necessidade de ventilacdo
mecanica
e Temperatura central > 38°C ou < 36 °C
e Leucécitos totais > 12.000/mm?® ou < 4.000/mm® ou 10% de bastdes

* Sindrome da resposta inflamatdria sistémica

Tabela 4 — Causas de 6bito

Assinale

Insuficiéncia respiratoria Arritmia

Insuficiéncia hepatica Choque refratario
Insuficiéncia cardiaca Hipertensao intracraniana
Hemorragia digestiva Coagulopatia
Insuficiéncia renal Outros (descrever)
Insuficiéncia de multiplos 6rgéos
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Pacienten®

Ficha clinica - Lesio Pulmonar Azuda/SDRA em UTII

Haospital: tipa UTL:

o° leitos UTL:

municipic (hospital): data da coleta:

registro;

Paciente (iniciais):

36X0; idade:

raca:

Residéncia (municipio):

procedéncia:

Data inter hospital

Data intern UTI

Doenca principal

Data de intcio da ventilacio mecinica

Data, da saida AVM

Data do diagnostico LPA/SDRA

Frolucio, LPA/SDRA
APACHE [IVIDETABFLALe )

dia 3

dia 4 dia &

[B402FI07
PEEP

Modo de ventilacio mecinica

PCYNCY

FI01

Volume corrente predito

Pressio plats

Pressio jngp, Mixima (pico)

Marca/modelo ventilador mecinico
Fatoresde risco
Tabagi

Aleaoh

Aspiracio (3pido,hile.alimenta)

Trauma torax/contosio pulmonar

Enlitranma,

Trauma de crinio

Trauma abdome

Trauma raguimednlar

Choque séptico

Choque hipovolémico

Pu ia comunitaria

Preumonia nnsoromial

Paciente n®:

Ficha clinica - Lesdo Pulmonar Aguda/SDRA_ em UTI

|Sepse
| Sepse abdominal

| Sepse urinaria

| Sepse cateter venoso profundo

Isquemia/Infarto mesentérico

AIDS

Tuberculose

Meningite/encefalite

(Tnsuf, Renal

Intoxicacio

Overdose

Afogamento

Anafilaxia

Circulacio extra corporea

Hemorragia pulmonar

Queimadura/inalacio

Pancreatite aguda

Peritonite

Neoplasia pulmonar/metistases

Qutros

Data de alta da_UTLhospital

Data do dhito / causa
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