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Cruz, M R. Efeitos da ventilagdio por pressio de suporte sobre a variabilidade
cardiopulmonar em pacientes graves. Rio de Janeiro, 2012. 136 f. Dissertacio [Mestrado
em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas.

RESUMO

Introducfo: A variabilidade cardiopulmonar esta presente em individuos saudaveis e tem
impacto na sua fisiologia. A adi¢do de variabilidade ao padrdo respiratorio pelo ventilador
tem sido proposta como um método para melhorar a troca gasosa. A ventilagdo por pressdo de
suporte ¢ um modo espontidneo frequentemente usado em desmame e mais recentemente
usado em pacientes estaveis com lesdo pulmonar aguda para prevenir atrofia muscular e com
provavel beneficio na troca gasosa. No entanto, o impacto da pressdo de suporte sobre a
variabilidade cardiopulmonar nao ¢ bem estabelecido na literatura.

Objetivo: Analisar a variabilidade do padrdo cardiopulmonar em pacientes ventilados com
diferentes niveis de pressdo de suporte.

Métodos: Catorze pacientes ventilados invasivamente em PS foram estudados de margo a
outubro de 2011. Apds registro basal por 10 minutos, os pacientes eram ventilados em etapas
decrescentes de PS partindo de 20 cmH,O em 4 degraus decrescentes com diferenga de 5
c¢cmH20 com duragdo de 10 minutos cada até atingir PS 5 cmH,0O. Foram adquiridos os sinais
da pressdo esofagica, de via aérea e fluxo continua e concomitantemente com os sinais de
pressdo arterial e eletrocardiograma. A Py ; e a gasometria arterial foi coletada ao final de cada
degrau. Foram calculados pressdo transpulmonar, pico de fluxo inspiratorio, tempo
inspiratorio, volumes minuto e corrente, frequéncia respiratoria e produto pressdo-tempo
(PTP) ao longo do tempo. Para todas essas variaveis foram calculados os coeficientes de
variacdo (CV). As comparagdes entre os niveis de PS foram realizadas com ANOVA e usado
o teste Bonferroni para multiplas comparagdes considerado p<0.05.

Resultados: A pressdo transpulmonar, pico de fluxo inspiratério e volume corrente
diminuiram significativamente com a reducdo da PS (p<0,001). Frequéncia respiratoria
aumentou ao longo do protocolo e PTP aumentou significativamente a partir da PS 15 cmH,0
(p<0,001). Nao houve diferencas estatisticas na troca gasosa, pressdo arterial e frequéncia
cardiaca. Também ndo houve diferencas significativas no CV nas varidveis respiratorias e
cardiacas quando a PS foi reduzida. O CV apresentou valores menores que 30% na maioria
dos casos, independentemente do nivel de PS.

Conclusdo: Apesar de diferencas médias nos parametros respiratorios, ndo houve evidéncia
de aumento da variabilidade do padrao respiratorio a despeito do aumento da Py ; e do esforgo
durante a redugdo da PS nesse grupo de pacientes. Nesse estudo, os pacientes ndo
demonstraram variabilidade fisioldgica e os resultados sugerem a necessidade de adi¢do de
variabilidade artificial gerada pelo ventilador durante a ventilagdo por pressdo de suporte.
Esses dados sugerem que a variabilidade do padrdo respiratorio ndo ¢ um parametro para o
ajuste da PS. As variaveis cardiacas e sua variabilidade ndo foram afetadas por alteracdo da
PS, assim como os gases arteriais.

Palavras-chave: ventilacdo por pressdo de suporte, variabilidade, padrao cardiopulmonar



Cruz , M R. Effects of pressure support ventilation on cardiopulmonary variability in
critical patients. Rio de Janeiro, 2012. 136 f. Master [Science dissertation in Clinic research
in Infectious Disease] — Evandro Chagas Clinical Research Institute.

ABSTRACT

Introduction: Cardiac and breathing pattern variability is present in healthy subjects with
physiologic benefit. Breathing variability artificially generated by the ventilator has been
proposed as a method to improve gas exchange. Pressure support ventilation is a spontaneous
mode used for weaning and recently also used in stable patients with acute lung injury
preventing muscle atrophy and possibly improving gas exchange. However, the impact of this
ventilatory support on cardiopulmonary variability is not well established in the literature.

Objective: To analyze cardiopulmonary variability in ventilated patients with different levels
of pressure support.

Methods: Fourteen patients ventilated invasively in pressure support ventilation were studied
from March to October 2011. After recording baseline for 10 minutes, patients were
ventilated in 4 steps with decreasing difference of 5 cmH,O lasting 10 minutes each starting
with PS 20 cmH20O until PS 5 cmH,0. Esophageal and airway pressure, airflow, arterial
blood pressure and electrocardiogram were continuously acquired together. Py, and arterial
blood gases were collected at the end of each step. Transpulmonary pressure, inspiratory peak
flow, inspiratory time, tidal and minute volume, respiratory rate, pressure time product (PTP)
and their respective coefficients of variations (CV) were then calculated. Comparisons
between PS levels were performed with ANOVA and multiple comparisons were corrected
by Bonferroni test always considering a p <0.05.

Results: Transpulmonary pressure, peak inspiratory flow and tidal volume decreased
significantly with reduction in PS (p <0.001). Respiratory rate increased all over the protocol
and PTP increased significantly from PS 15 cmH,O (p <0.001). No significant changes on
arterial blood gases, blood pressure and heart rate were observed. No significant changes on
CV considering respiratory and cardiac variables occurred when PS was reduced. CV values
were less than 30% in most cases regardless the level of PS.

Conclusion: Despite changes in mean respiratory parameters and increased Po; and PTP
with PS reduction there was no evidence of increased breathing pattern variability. These
patients did not reach healthy physiologic variability at any PS level which supports the idea
to apply an artificially generated variability during pressure support ventilation. These data
suggest that breathing variability is not useful for adjustment of PS. There were not changes
in cardiac variables or their variability, neither in arterial blood gases during PS reduction.

Keywords: pressure support ventilation, variability, cardiopulmonary pattern.
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1. INTRODUCAO

A homeostase regula processos fisioldégicos com o objetivo de manter uma condigdo
organica estavel, porém dentro dessa faixa de estabilidade, os pardmetros fisiologicos
demonstram variabilidade '. A presenca de variabilidade esta relacionada ao bem estar
biolégico % Individuos com doencas agudas ou cronicas bem como o processo de
envelhecimento exibem perda da variabilidade intrinseca em diversos sistemas >. Dessa
forma, sua analise pode ser utilizada na obtencdo de informacdo sobre o estado de satde do
individuo, prognéstico * e regulagdo da homeostase .

Nos cuidados ao paciente grave, a ventilagdo mecanica (VM) promove padrao
constante ¢ mono6tono na liberagdo do volume corrente e frequéncia respiratoria através dos
modos assisto-controlados (A/C) °. Adicionalmente, em estudos experimentais, a adicdo de
variag@o ou ruido randémico do volume corrente e frequéncia respiratéria mostrou beneficios
no que tange a oxigenagdo e recrutamento alveolar em modelos animais de lesdo pulmonar
aguda (LPA) e Sindrome da Angistia Respiratoria Aguda (SARA) ' ' Tais beneficios
também foram observados no unico estudo clinico conduzido com ventilagdo variavel (VV)
aplicado a pacientes submetidos 4 aneurismectomia de aorta abdominal 2.

Independentemente da adi¢do de variabilidade, diferentes estudos sugeriram que um
nivel de esfor¢o ventilatorio espontineo é benéfico durante a VM tanto por evitar a disfuncao
diafragmatica quanto por melhorar a mecanica respiratoria e a relagdo ventilagdo-perfusdao
(V/Q) . Nesse contexto, a PSV tem sido amplamente usada no cenério da terapia intensiva
com objetivo de desmame e mais recentemente na ventilagdo de pacientes com LPA. Tal
modalidade comumente possibilita a transferéncia do trabalho respiratorio do ventilador para
o paciente 2 medida que seu suporte é diminuido '’. Niveis de pressdo de suporte (PS) tdo
baixos quanto 5 a 7 cmH;O sdo considerados compativeis com a ventilagdo espontanea sem
assisténcia e considerados preditores de extubagdo '°.

Recentemente, foram avaliados os efeitos fisiologicos da adicdo de variabilidade a
ventilagio por pressio de suporte (PSV) em modelo animal de LPA ". Esses autores
compararam pressdo de suporte variavel (PSyasiaver), PSV, PSV com suspiros e ventilagdo com
liberagdo de pressdo (APRV) com ventilagdo controlada a volume (VCV). Os investigadores
avaliaram os volumes pulmonares e a distribui¢do do fluxo sanguineo pulmonar e observaram
que, em todas as modalidades com PSV houve redistribui¢do do fluxo sanguineo para regides

ndo dependentes e melhora da oxigenagdo, quando comparadas a VCV.



Com esse racional, formulamos a hipdtese que, diferentes niveis de PS, podem
alterar a variabilidade intrinseca dos parametros fisiologicos respiratorios e cardiacos. A
diminuigdo da PS poderia restituir um padrdo ventilatorio similar ao espontdneo com
mudancas na variabilidade. Assim, o presente estudo objetiva analisar a variabilidade do
padrao cardiopulmonar em diferentes niveis de PS em pacientes ventilados invasivamente.

O presente estudo ¢ atual e relevante dado que a PSV ¢ amplamente utilizada na
terapia intensiva e sua relacdo com a variabilidade do padrdo cardiopulmonar ainda nao foi
bem elucidada. Os objetivos deste estudo sdo comuns aos grupos de pesquisa do Intituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ), do Laboratério de Engenharia Pulmonar
do Programa de Engenharia Biomédica (LEP-COPPE/UFRJ) e do Laboratorio de Fisiologia
da Respiracdo do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (LFR-IBCCF/UFRIJ) que
colaboram na identificacdo de novas estratégias ventilatorias capazes de otimizar o manejo
ventilatorio dos pacientes criticos. Este projeto encontra-se no ambito do Programa de Apoio
a Nucleos de Exceléncia (PRONEX) intitulado "Mecanismos fisiopatologicos e novas
abordagens terapéuticas das doencgas inflamatorias pulmonares: da bancada a pratica clinica”

edital FAPERJ No. 19/2009.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 A importancia da Ventilacio Mecéinica

A VM ¢ um dos suportes de vida mais utilizados no manejo de pacientes graves
admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) *°. Inicialmente, os ventiladores mecanicos
tinham como objetivo normalizar pH e PaCO, e melhorar oxigenagdo. No entanto, avangos
tecnologicos transformaram seu desenho, fungdo e confiabilidade. Desde entdo, ventiladores
microprocessados, sistemas de liberacdo de gas modernos, métodos ndo invasivos para
monitorar troca gasosa, graficos sofisticados e novos modos de ventilagdo transformaram o
ventilador simples em um equipamento complexo e sofisticado que melhorou a resposta ao
tratamento e diminuiu as complicagdes associadas a VM com melhora no prognostico de
pacientes admitidos em UTI ?'. Os objetivos fisiologicos priméarios da VM sdo a manutencio
das trocas gasosas, manutencdo da capacidade residual funcional através do uso da pressdo
positiva ao final da expiracdo (PEEP) e reducdo do trabalho da respiragdo com garantia do
conforto do paciente *>. A insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) ¢é a principal indicagdo
clinica da VM. Seus mecanismos fisiopatologicos: hipoxemia e/ou hipoventilagdo, distirbio
V/Q e shunt podem ser diretamente tratados com o manejo da VM. Outras indicagdes clinicas
comuns a VM sdo a anestesia, instabilidade hemodindmica, choque e parada

cardiorrespiratoria .

2.2 Historico da Ventilacio Mecanica

O interesse em ventilagdo artificial remonta ao trabalho de Vesalius, que no século
XVI inseriu um cano na traquéia de um suino para insuflagdo de seus pulmdes. Em 1700, a
ventilac@o por sistema de fole foi utilizada para reanimar pessoas vitimas de afogamento. Em
1920, Drinker desenvolveu um aparelho para ventilagdo prolongada denominado “pulmao de
aco”. O paciente era introduzido dentro da camara, onde se alternavam pressdo atmosférica e
pressdo negativa **. Na década de 50, durante a epidemia de poliomielite na Escandinavia e
Estados Unidos, os ventiladores tiveram o uso intensificado diminuindo a mortalidade de 80%
para 25%. Concomitantemente, na segunda guerra mundial, o incentivo ao desenvolvimento
de um sistema de ventilacdo que aumentasse a tolerancia dos pilotos as altas altitudes levou ao

desenvolvimento de ventiladores ciclados a pressdo marcando o advento da ventilagdo por



pressdo positiva (VPP). Como exemplo, cita-se o ventilador Bird Mark 7%, o ventilador mais
utilizado no Brasil ¢ no mundo nas décadas de 70 e 80. Desde entdo, a evolugdo tecnologica
da VM se desenvolveu a medida que aumentava o conhecimento no cuidado de pacientes
criticos. Nesse contexto, destaca-se a época da descricdo da SARA quando surgiram
ventiladores volumétricos controlados eletronicamente capazes de monitorar o fluxo e com
alguns alarmes >°. Nessa época, era necessaria sedagdo profunda e/ou curarizagio para
prevenir assincronia. Evolutivamente, foram introduzidos novos modos tais como a ventilagao
mandatoria intermitente (IMV), a ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada (SIMV) e,
em seguida a PSV. Mais recentemente, foram introduzidos ventiladores que agregaram a
tecnologia computacional, os chamados microprocessados *°, que oferecem sistemas de
disparo modernos, interfaces e graficos sofisticados e cada vez mais modalidades
“inteligentes”, onde, por ultimo, o ventilador é capaz de reajustar seus parametros com o
sistema closed-loop. Assim, a promessa para o futuro ¢ a possibilidade dos ventiladores

promoverem uma VM mais proxima da respiragao fisiologica.

2.3 Mecanica da ventilacao

O pulmao ¢ uma camara pressorica posicionada dentro de outra camara pressorica — a
caixa toracica. Elas funcionam como um conjunto, porém sdo separadas por um espaco virtual
denominado espago pleural. Em repouso, a caixa toracica tem tendéncia elastica a aumentar o
seu volume. Por outro lado, o pulméo, quando desacoplado da caixa toracica, tem tendéncia
ao colapso pelas forgas elasticas de retragdo do parénquima pulmonar.

A pressao pleural (Ppl) ndo ¢ uniforme em toda cavidade toracica, portanto a medida
em um determinado ponto ou a sua medida indireta pelo baldo esofagico é somente uma
estimativa da pressdo pleural. Outrossim, as flutuagdes na pressdo esofagica, monitorizadas
através da introducio do baldo esofagico refletem o esfor¢o do paciente 2.

A diferenca entre a pressdo nas vias aéreas (Paw) e a Ppl é definida como pressdo

transpulmonar (Ptp), onde Ptp = Paw — Ppl.



2.4 Efeitos e complicacdes da Ventilacio Mecéinica

Apesar da VM ser um recurso que prové suporte de vida para pacientes com IRpA, sua
utilizacdo ndo esta destituida de efeitos, por vezes deletérios, uma vez que altera a mecéanica e

funcdo pulmonar e pode afetar outros 6rgdos. Entre esses efeitos, destacam-se:

2.4.1 Efeitos cardiovasculares — a VPP aumenta a pressdo intratoracica (PIT), a qual
reduz o retorno venoso e a pré-carga ventricular direita, principalmente com a utilizagdo da
PEEP. Em pacientes normovolémicos ou hipovolémicos, isso produz uma redugdo no
enchimento ventricular direito e esquerdo e resulta em diminui¢cdo do volume sistolico, do
débito cardiaco (DC) e oferta de oxigé€nio (DO,). Muitas vezes, para normalizagdo do fluxo
sanguineo sistémico durante a VM ¢ necessario reposi¢do de volume e suporte farmacolégico.
A distensdo pulmonar, pela VM, associada ou ndo a PEEP, também aumenta a resisténcia
vascular pulmonar, o que também contribui para a diminuicdo do DC. Modalidades que
permitam trabalho espontdneo ajudam a reduzir esses efeitos cardiovasculares > **.

A VPP também altera o fluxo sanguineo ¢ a fung¢do renal resultando numa gradual
retencdo de liquido. Uma vez que a pressdo positiva seja mantida no torax, ela também pode
diminuir o retorno venoso craniano ¢ aumentar a pressio intracraniana com piora de quadros
de agitag@o, delirio e privagdo de sono. A VM, na presenca de pressdo intracraniana elevada
pode prejudicar o fluxo sangiiineo cerebral, principalmente quando se utilizam altos niveis de
PEEP, devido a diminuigdo do retorno venoso do territério cerebral com conseqiiente

aumento da pressdo intracraniana.

2.4.2 Lesao pulmonar induzida pelo ventilador - O uso prolongado da VM pode
levar a lesdo na estrutura e fun¢do do pulmio, uma condi¢do denominada lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador (ventilator induced lung injury - VILI) *°. Varios aspectos da VPP
podem contribuir para VILI: magnitude da pressdo ou pressdo alveolar de pico, fluxo
inspiratorio (V;}, tempo inspiratorio (Ti), tempo expiratorio (Te), freqiiéncia respiratoria (FR)
e PEEP .

Os principais determinantes da VILI sdo:

1 - Atelectrauma, definido como recrutamento e colapso ciclicos dos alvéolos. A lesdo
ocorre por for¢as de cisalhamento originadas no septo alveolar pelo mecanismo de

interdependéncia alveolar que existe na faixa de pressdes fisiologicas para evitar atelectasia e



predomina na regido dependente do pulmao. Teoricamente, essa VILI pode ser prevenida pelo
uso de PEEP. *"-3*

2 — Barotrauma, definido como hiperdistensdo alveolar decorrente de altas pressdes
inspiratorias. Tal lesdo foi demonstrada em vérios modelos animais * ¢ a estratégia para
prevenir esse mecanismo ¢ ventilar com a menor Ptp possivel **. Sob a mesma logica, o
volume corrente (VT) também gera lesdo - volutrauma, uma vez que o estiramento
inspiratério final pode determinar hiperdistensdo ****>*°. Em 2000, o grupo ARDSnetwork
concluiu que, em pacientes com LPA, o VT = 6 mL/Kg diminuiu a mortalidade em 22%
comparado a volumes convencionais (VT = 12 mL/Kg) *’.

3 — Biotrauma, definido como inflamag@o pulmonar e sistémica causada pela liberacao
de mediadores inflamatorios dos pulmdes submetidos a barotrauma e atelectrauma que geram
ruptura dos capilares, aumento da permeabilidade alvéolo-capilar e desencadeamento da
cascata inflamatoria *®. A disseminacdo sistémica, pode potencialmente levar a disfungio

organica distal que é a principal causa de morte em pacientes com SARA *°.

2.5 Modos ventilatdrios

A despeito do aumento da variedade de modelos de ventiladores, os modos
ventilatorios continuaram sendo desenvolvidos tendo como base os mecanismos de controle
de disparo, ciclagem e limite. A escolha do modo baseia-se no estado clinico do paciente,
tipos de ventiladores disponiveis, experiéncia do intensivista e evidéncia atual *°. Tais modos
serdo brevemente explicados a seguir.

A base para entendimento dos tipos de classificacdo das modalidades ¢ o fato que
existe uma variavel primaria que o ventilador manipula para execu¢do da inspiracdo. Tal
variavel é constante. Diante da equagdo do movimento, existem somente 3 varidveis que um
ventilador pode controlar: pressdo, volume e fluxo. No entanto, somente uma pode ser
controlada diretamente no tempo. O tempo estd implicito na equacdo do movimento. Dessa
forma, o ventilador é um controlador de pressdo, tempo ou volume .

Os modos em VM podem ser classificados em 2 tipos basicos: mandatorio quando o
ventilador dispara e cicla a respiragdo e espontaneo quando essas fungdes sdo realizadas pelo
paciente. Quando o ventilador controla a entrega do VT e o tempo, através de freqiiéncia
constante, a respiracdo ¢ considerada controlada. Neste modo ventilatério, o ventilador

funciona independentemente do esfor¢o respiratorio do paciente. Modalidades assistidas ou



assisto-controladas (A/C), as mais comumente usadas, t€ém caracteristicas de modalidades
mandatdrias e podem permitir o disparo pelo paciente, sendo possivel que o mesmo inicie
respiragdes assistidas para alcangar um volume ou pressio alvos *'. Assim, o ventilador nesse
tipo de ventilagdo garante uma frequéncia respiratoria minima pré-ajustada, que pode
aumentar caso haja demanda do paciente. O uso da musculatura nesse modo ¢ limitado. Ele
permite ao paciente variar a frequéncia respiratoria mas libera volume corrente ou pressao

alvo predeterminados *.

2.5.1 Modos ventilatorios assisto/controlados

Dentre os modos A/C existe uma classificagdo em relacdo ao seu mecanismo de
ciclagem, o que determina o término da inspiracdo, com o fechamento da valvula inspiratoria
e abertura da valvula expiratoria. A varidvel de ciclagem ¢ geralmente a volume, tempo ou

fluxo. Sdo destacados 2 modos: ventilagdo controlada a volume (VCV) ou ciclada a volume e

ventilagdo controlada a pressdao (PCV) ou ciclada a tempo.

Na VCV, o ventilador assegura o VT e possibilita o ajuste da forma de liberacdo do
fluxo determinando o comprimento da inspiragdo. Diminui¢do da complacéncia e aumento da
resisténcia resulta em aumento do pico inspiratorio de pressdo para garantir a entrega do
volume ajustado 1. Ja na PCV, o ventilador aplica uma pressdo constante por um tempo
predeterminado. A pressdo constante durante a inspiragdo produz uma onda quadrada ao
longo do Ti e um fluxo inspiratério desacelerado. Nesse modo ventilatorio, alteragdes na
mecanica do sistema respiratorio resultam em queda do VT.

Embora atualmente tenha-se discutido a utilizacdo precoce das modalidades
espontaneas, os modos A/C ainda mantém suas indicag¢des: instabilidade hemodindmica e
hipoxemia refrataria.

Contrapondo as modalidades controlada e espontanea a luz das evidéncias atuais, tem
se proposto uma maior utilizagdo de modalidades espontaneas, mesmo nos pacientes com
doenga pulmonar severa. Estudos mostraram melhora na hipoxemia, na V/Q com
redistribuicdo da ventilagdo e do fluxo sanguineo pulmonar, melhora no fluxo sanguineo
sistémico e oxigenac¢do tecidual, quando a respiragdo espontanea foi permitida durante o

15, 42, 43

suporte ventilatério em modelo animal de broncoconstricdo Os achados se

mantiveram em modelos experimentais de LPA/SARA '3 141644



A manuten¢do da ventilagdo controlada esta associada a maiores niveis de sedacdo
com aumento do tempo de internagdo na UTI ** inatividade diafragmatica *° ¢ perda de
massa muscular respiratoria entre 20-30% em 48 horas Y7 Em contrapartida, o uso da PSV
foi capaz de atenuar as modificagdes de proteina no diafragma induzidas pelo ventilador -,
Na ventilagdo controlada, o diafragma relaxado é movido cranialmente com o peso da
cavidade abdominal e o volume ¢é distribuido para as areas n3o dependentes, menos
perfundidas. No entanto, durante a ventilagdo espontinea, o volume ¢ direcionado
preferencialmente para regides dependentes bem perfundidas *. Apesar desses achados, os
efeitos a longo prazo das modalidades espontdneas em comparacdo as modalidades
mandatorias permanecem desconhecidos e esse ainda tem sido um tema controverso passivel

de novos ensaios clinicos.



2.5.2 A Ventilacdo por pressdo de suporte

. ~ A . . 50 C o~
Segundo o IIT Consenso de Ventilagdo Mecanica publicado em 2007 ~°, a defini¢do da
PSV ¢ um modo de ventilagdo espontanea, ou seja, disparado e ciclado pelo paciente, em que
o ventilador assiste a ventilagdo através da manutencdo de uma pressdo positiva
predeterminada durante a inspiragdo, até que o fluxo inspiratdrio do paciente reduza-se a um
nivel ajustado, normalmente 25% do pico de fluxo inspiratério, onde a liberagdo da pressao
. ~ e« . 44 . . \ roge
cessa ¢ a expiragdo inicia = conforme ilustrado na figura 1. Devido as suas caracteristicas, a
PSV pode ser capaz de promover conforto e sincronia, uma vez que o paciente influencia o

fluxo, o tempo inspiratdrio e o volume corrente.

RISE TIME
PRESSAO
(cm H,0) / DISPARO
r’ TEMPO (Seg)
VOLUME /\ VOLUME
(ml) / \ A
TEMPO (Seg)
FLUXO
/
Cn CICLAGEM
} CICLADO %pico
TEMPO (Seg)

Figura 1 — Curvas de pressdao, volume e fluxo na PSV. Adaptado de III Consenso

Brasileiro de VM

A utilizagdo da PSV aumentou nas ultimas trés décadas e atualmente a PSV é o modo

ventilatorio mais utilizado nas unidades de terapia intensiva durante o desmame ventilatorio

182351 Diversos autores demonstraram diminui¢do do tempo de desmame utilizando a PSV e
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o tubo T comparados a SIMV. A justificativa para esse achado ¢ a transicdo gradual da
ventilago assistida para a espontanea > >2. Nesse caso, ¢ realizada redugdo progressiva (2 a 4
cmH,O duas ou 3 vezes ao dia) da PS até niveis que apenas compensem a sobrecarga
ventilatoria do TOT.

Mais recentemente, devido a achados como prevencdo da hipotrofia muscular
respiratdria, melhora da fun¢do cardiopulmonar, melhora da V/Q e recrutamento de unidades
ndo aeradas, a utilizagdo da PSV tem sido proposta em pacientes com LPA e SARA que
estejam estaveis ' '* % 2% O ajuste da PS é feito em niveis altos, onde o consumo da
musculatura respiratoria € quase zero, com o objetivo de volumes de 6 a 8 mL/Kg de peso.

Com a possibilidade de ajustes como disparo, critério de ciclagem, ajuste do tempo de
aceleracdo do fluxo e a propria pressdo, a PSV pode aumentar o conforto do paciente, a
sincronia, diminuir o risco de hiperinsuflagdo e a pressdo de pico inspiratorio.
Consequentemente, diminui a necessidade de sedagdo com manutengdo do uso da
musculatura respiratoria. As desvantagens da PSV incluem o VT ndo garantido, risco de
hipoventilagdo com niveis de PS baixos e risco de assincronia com niveis de PS altos. Uma
vez que os ventiladores microprocessados oferecem opgdes de ajuste do tempo de aceleracdo
do fluxo e critério de ciclagem, esses problemas podem ser resolvidos otimizando o manejo
da ventilagdo do paciente e sua interacdo com o ventilador )

Didaticamente, os ajustes serdo descritos por ordem de ocorréncia no ciclo de presséo
de suporte e podem ser observados na figura 1:

I - Disparo: ¢ efetuado pelo paciente por variagdo da pressao ou do fluxo ajustado no
ventilador. Varios trabalhos compararam o disparo a pressdo com o disparo a fluxo. Em
ventiladores mais antigos, o disparo a fluxo exigia menor trabalho e gerava menos assincronia
quando comparado com o disparo a pressdo. Com o avanco na tecnologia dos ventiladores
microprocessados e seus sistemas de transdutores e valvulas, os resultados com os 2 tipos de
disparo tém sido equivalentes. Ajustes inadequados na variavel disparo podem acarretar
disparo ineficaz e auto-disparo acarretando desconforto ¢ aumento do trabalho respiratorio
dos mussculos inspiratorios expresso pelo produto pressdo-tempo (PTP) .

11 - Tempo de aceleragdo do fluxo ou tempo de subida (vise time): refere-se ao tempo
necessario para que o ventilador atinja a pressdo de suporte selecionada. Ventiladores
modernos, diferente dos antigos, disponibilizam a op¢ao de ajuste desse parametro. O ajuste
do tempo de subida do fluxo, quer dizer, sua aceleracdo até o alcance da pressdo ajustada
contribui para sincronia paciente-ventilador. Além disso, afeta a forma da curva de pressdo e

consequentemente a pressao de pico inspiratorio, pico de fluxo inspiratorio (PFI), VT e
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pressdo média de via aérea *°. Um tempo de subida curto pode gerar um estorno de fluxo com
aumento da pressdo limite na fase inicial do ciclo e prematuramente ciclar a respiragdo. J4 um
tempo de subida longo pode ndo garantir ao paciente um PFI suficiente, prolongando a
inspiragio *° e ambos podem aumentar o trabalho da respiragdo.

III - Nivel de PS: o estabelecimento da PS ¢ feito de acordo com a necessidade clinica
do paciente. Esse ajuste ¢ um dos determinantes do trabalho da respiragio *°, assim podem
determinar diferencas no padrdo ventilatorio. Seu ajuste otimizado ¢é realizado pela
observagdo do VT (6 a 8 ml/Kg), FR, conforto, troca gasosa, trabalho da respiragdo e
sincronia '+ '¥.

Altos niveis de PS, maiores que 15 cmH;O reduzem a FR, diminuem a atividade
muscular e o consumo de oxigénio transferindo o trabalho da respiragdo geralmente ao
ventilador. No entanto, tais niveis também podem ser relacionados com a maior ocorréncia de
assincronia °’ e desconforto do paciente 8 Além disso, niveis baixos de PS, menores que 10
cmH,0, estdo geralmente associados a um maior trabalho do paciente, ja que geram aumento

- T . . 17,59, 60
da pressdo muscular inspiratéria e maior contribuicdo da parede toracica "

, podendo
também estar relacionados a desconforto do paciente **. Assim, o ajuste de uma PS que
relacione o trabalho do paciente com o trabalho do ventilador pode ser uma tarefa complexa.

Alguns pesquisadores tentaram verificar outras formas de estabelecer o melhor nivel
de PS. Um estudo que avaliou a manobra de pressdo de oclusdo na via aérea ao final da
inspiracdo em 9 pacientes com LPA mostrou que o indice de pressdo muscular, que ¢ a
diferenga entre a pressdo de platd ao final da oclusdo e Paw antes da oclusdo ¢ um estimador
da pressdo desenvolvida pelos musculos inspiratorios e pode ser usado para determinagdo da
PS °'. Albert e cols em 1995 mostraram que a avaliagio do comando neural (drive)
ventilatorio, medido pela queda da Paw nos primeiros 100 milissegundos (Po.1) apos a oclusdo
ao final da inspiracdo poderia ser utilizada no ajuste da PS, ja que essa variavel ¢ um indice
atil & avaliagdo do drive neuromuscular ®. A Py é a queda inspiratoria observada em 100 ms
de oclusio e representa uma medida indireta valida da atividade do centro respiratorio .
Varios autores vém estudando indices de oxigenacdo e de mecénica respiratoria, como
critérios preditores de éxito ou fracasso na determinagio do nivel de PS **.

Essa ampla variedade de estudos analisando diversos critérios para a determinagdo da
PS demonstra a falta de consenso em torno desse tema onde, devido aos resultados dispares,
nenhum critério ¢ estabelecido como padrdo-ouro. Assim, parece razoavel analisar a
variabilidade de parametros fisiologicos em diferentes niveis de PS, dada a hipotese que a

diminui¢do da PS possa alterar a variabilidade intrinseca do padrdo cardiorrespiratorio. Nao ¢
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bem elucidado na literatura o entendimento da variabilidade dos parametros
cardiorrespiratorios em diferentes niveis de PS. Tal investigacdo poderia contribuir para o
ajuste da PS. Desta forma, a avaliacdo dos efeitos da diminuicdo no nivel de PS sobre a
variabilidade dos parametros cardiorrespiratorios e hemodinamicos se faz pertinente.

IV - Critério de ciclagem: ¢ o ajuste do percentual de fluxo que determina o término da
inspiracdo durante a PSV. Esse percentual, em alguns ventiladores microprocessados € pré-
ajustado no aparelho com o valor de 25% do PFIL. Porém, nos ventiladores mais modernos,
esse ajuste pode ser realizado pelo intensivista que o estabelece de acordo com a condigdo da
mecanica pulmonar do paciente, ja que pulmdes com diferentes constantes de tempo alteram o
tempo inspiratéorio em PS. Dessa forma, em pacientes obstrutivos esse ajuste ocorre com
percentuais maiores, geralmente entre 35-45% e nos pacientes restritivos com percentuais
menores, entre 10-15%. Seu ajuste inadequado muda o tempo de insuflagdo do pulmio, VT,
acarreta assincronia paciente-ventilador, sobrecarrega a musculatura respiratoria e gera
desconforto do paciente com conseqiiente aumento do trabalho da respiragio ** ©.

Assim, considerando a complexidade de todos esses ajustes na PSV e suas diversas
associacdes, apesar da PSV ser o modo mais utilizado para desmame de pacientes criticos, sua
pratica ainda ndo ¢é totalmente elucidada. Quando mal instituida a PSV pode aumentar o
tempo de VM e permanéncia do paciente na UTI, aumentar risco de novas infecgdes,

morbidade e mortalidade.

2.5.3 Novos modos ventilatorios

Avangos tecnologicos nos ventiladores mecanicos possibilitaram o desenvolvimento
de novos modos. Tais modos foram desenvolvidos na tentativa de associar beneficios como:
prevengdo da VILI, melhora do conforto e sincronia 2 do paciente e otimiza¢do do desmame
principalmente no que tange o cuidado com pacientes com LPA/SARA . Interessantemente,
nao foi a sofisticacdo tecnoldgica dos ventiladores que melhorou a sobrevida nessas doengas,
mas sim o melhor entendimento da sua fisiopatologia e principios basicos da ventilagdo *'.
Assim, a tendéncia atual ¢ desenvolver modalidades que reconhecam aspectos fisiologicos e
fisiopatoldgicos das doencas pulmonares para otimizagdo do manejo ventilatorio de pacientes
criticos conforme sera descrito a seguir.

A ventilagdo proporcional assistida (PAV) ¢ um modo onde o ventilador

instantaneamente entrega pressdo positiva durante a inspiragdo em proporcdo ao fluxo gerado
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pelo paciente. Assim, na PAV, uma demanda ventilatéria aumentada leva a um suporte
aumentado do ventilador: quanto mais o paciente requer, mais o ventilador libera. A pressao
inspiratoria ¢ dinamicamente autoajustada em proporg¢do linear com os esfor¢os inspiratorios
do paciente, baseados em fatores proporcionalmente ajustados pelas alteracdes da elastincia e
resisténcia do sistema respiratorio. Esse processo é controlado por mecanismo de feedback
positivo, quer dizer informac¢des que o ventilador analisa do paciente, ciclo a ciclo, para
liberagdo da ventilagio '°. Assim, diferentemente de outros modos, fluxo, volume e pressio
ndo sdo pré-ajustados. A PAV demonstrou ser eficaz na diminuicdo da sobrecarga dos

musculos respiratorios ¢’

67, 68

, na melhora do conforto do paciente e da interacdo paciente-
ventilador . Wysocki e cols demonstraram que a PAV garantiu maior conforto aos
pacientes submetidos a ventilagio nio invasiva quando comparada a PSV ®. Entre as
desvantagens desse modo o que tem sido reportado como limitador é que o algoritmo da PAV
considera resisténcia e complacéncia lineares, o que ndo ocorre no sistema respiratorio dos
pacientes criticos. Nos casos de LPA/SARA, com o sistema de controle da PAV, a demanda
alta levaria a VILL. Além disso, outros autores demonstraram que a modalidade ndo ¢
sensivel para detectar o desacoplamento neuromecanico, isto €, o desacoplamento entre o
controle respiratorio ¢ a atividade muscular como por exemplo nos casos de disfun¢do da
contratilidade muscular ”°.

A NAVA, ventilacdo neural assistida, ¢ um modo ventilatorio onde a assisténcia ¢é
realizada em fungdo da atividade elétrica diafragmatica ’'. Foi desenvolvida no intuito de
superar as limitagdes da PAV mantendo suas vantagens potenciais. A atividade elétrica dos
musculos inspiratorios pode ser usada como um indice do drive neural inspiratorio. A
deteccdo e quantificacdo da atividade elétrica do diafragma crural sdo feitas por um cateter
com eletrodos bipolares posicionado no esdéfago. O sinal processado ¢ transferido para o
ventilador que regula o suporte ventilatorio, o qual ¢ instantaneamente aplicado em relacdo a
atividade elétrica diafragmatica. Dessa maneira, inicio, término e a assisténcia da ventilagdo
sdo determinados diretamente pelo sinal diafragmatico, ao passo que a quantidade de
assisténcia para um dado estimulo depende do fator de ganho controlado pelo intensivista.
Entdo, na NAVA, como o disparo e ciclagem sdo feitos a partir do sinal do diafragma, a
sincronia entre o tempo inspiratério neural e mecanico ¢ garantida e ndo depende das
condigdes mecénicas do sistema respiratorio. Essa associag@o esta relacionada com aumento

do conforto do paciente .
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2.5.3.1 Ventilagao variavel

Evidéncias de que a VM controlada, cujo padrdo ventilatério € monoétono, suprime a
variabilidade fisiologica e pode contribuir com a deterioracdo da mecanica e trocas gasosas
somado ao aumento do conhecimento da fisiopatologia da SARA levaram investigadores a
avaliar, em estudos experimentais, a adigdo de variabilidade do padrdo respiratorio. Os
objetivos principais desses estudos foram a avaliagdo sobre a oxigenagdo e mecanica
pulmonar. A ventilagdo biologicamente variavel (VBV), ventilacdo fractal (VF) ou ventilacao
varidvel (VV) mimetiza a variabilidade do padrdo respiratorio espontanea, incorporando uma
variabilidade no modo controlado a volume. O ventilador ¢ programado para modular a FR e
VT enquanto mantém um volume minuto (VE) fixo ™. Outros pesquisadores avaliaram esse
sistema de controle de variabilidade com ajuste continuo e automatico da pressdo inspiratoria
durante a PCV. Nesse caso, a variabilidade do VT era consequéncia da variabilidade da
pressdo '*. Ao aplicar a VBV comparada & VCV em modelo de lesio com écido oléico,
pesquisadores demonstraram melhora na mecanica e na oxigenagdo com a VBV ''. Outro
trabalho experimental em modelo suino de SARA encontrou redugdo de citocinas
inflamatérias no aspirado traqueal dos animais que ventilavam com VBV comparada ao
protocolo ARDSnet. Além disso, os pesquisadores também observaram melhor oxigenagdo e
menor shunt . No entanto, apesar dos resultados promissores em modelos animais, ressalta-
se que apenas 1 estudo clinico foi realizado com VBV no cenario da anestesia .

No intuito de somar os efeitos benéficos da adi¢cdo da variabilidade as vantagens da
aplicagdo de modalidades espontaneas, foi desenvolvida a modalidade PS,usvel, Onde ocorre
restituicdo da variabilidade pela variagdo randomica da PS. Doze suinos com LPA induzida
por deplegdo de surfactante foram ventilados com PSyuiave, PSV, PSV com suspiros e APRV
com controle ventilado com VCV. As 3 modalidades com PSV redistribuiram o fluxo
sanguineo pulmonar para regides pulmonares ndo dependentes e melhoraram oxigenagdo
quando comparadas 8 VCV . No entanto, os efeitos benéficos e a viabilidade da PSyuisvel a

longo prazo deve ainda ser testada em pacientes criticos, inclusive naqueles com LPA/SARA.
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2.6 Variabilidade e ventilacio mecanica

Parametros fisioldgicos invariavelmente apresentam flutuagdes ndo lineares, as quais
sdo relacionadas a variabilidade biologica. Esse padrdo de funcionamento dos processos

fisiologicos pode ser explicado pela geometria fractal > 7" 7.

Esses processos exibem
flutuacdes no tempo que seguem a distribuicdo tipo lei da poténcia °. Exemplos do
comportamento de distribuicdo de lei de poténcia incluem flutuagdes na freqiiéncia cardiaca
(FC), FR, ventilagdo, perfusido, fluxo sanguineo, mecanismos celulares e organizagdo
morfoldgica pulmonar. A variabilidade ou ruido carrega informagdes importantes sobre a

fisiologia ®

e consequentemente o estado de saide do individuo. Pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva cronica ou cardiopatas exibem perda da variabilidade intrinseca do seu
padrao respiratorio e da frequéncia cardiaca, respectivamente. A ndo linearidade dos sistemas
degrada da mesma maneira durante o envelhecimento, reduzindo a capacidade de adaptacao

do individuo ao longo da vida °.

Lefevre e cols propuseram que a perda da variabilidade fisiologica do padréo

respiratorio poderia contribuir para deterioracdo na mecanica respiratdria e troca gasosa
73 e

observada ao longo do tempo com a VM controlada °. Isso ocorre mesmo em individuos

saudaveis durante anestesia geral prolongada .

Como discutido anteriormente, a ventilagdo convencional exibe um padrdo mondétono,
embora na respiracdo natural em individuos saudaveis ocorra variabilidade intrinseca tanto do
VT quanto da FR *-®'. Assim, a adigdio de variabilidade 2 VM foi proposta como método
vantajoso para trocas gasosas. O conceito de VM com padrdo ventilatorio variavel, foi
proposto pelo grupo de Wolff em 1992. De acordo com estes autores, a variagao ciclo a ciclo
da relacdo entre os tempos inspiratdrio e expiratorio assim como do nivel de PEEP, resultou
em um continuo recrutamento pulmonar com melhora da complacéncia do sistema
respiratorio, bem como da oxigenagdo, quando comparado & ventilagdo convencional *.

O primeiro modo de ventilagdo controlada que utilizou variagdo da FR e do VT,
reproduzindo assim a variabilidade intrinseca da respiragdo espontanea, foi desenvolvido por

Lefreve e cols, em 1996 7

e denominado ventilacdo biologicamente variavel (VBV) ou
ventilagdo fractal ou ventilacdo variavel (VV). Dois anos depois, Suki (1998) propds uma
hipotese para fundamentar a melhora da fung@o pulmonar durante a VBV. Segundo este autor,
o pulmio, assim como outros sistemas biologicos, apresenta um comportamento de

ressondncia estocastica, onde a amplitude da variavel de saida pode ser modulada por ruido
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adicionado a variavel de entrada. No caso do sistema respiratorio, a variavel de saida pode ser
a oxigenacdo e a variavel de entrada o VT, pressdo e/ou a FR. No entanto, existe uma
variabilidade 6tima para o sistema responder adequadamente pois varia¢cdes abaixo ou acima
desse nivel no sinal de entrada podem reduzir a amplitude da variavel de saida '°. Em
modelos animais de LPA por deplegdo de surfactante, comparados 7,5%, 15%, 30% ¢ 45%, o
nivel de variabilidade de 30% demonstrou o melhor resultado na oxigenagdo durante a
PSyarisvel . Outros autores observaram que a melhora méxima da oxigenagdo foi alcancada
com 40% de variagdio do VT, ao passo que o aumento maximo da complacéncia e
consequentemente recrutamento méximo foi alcangado com 60% ®*.

As estratégias ventilatorias ARDSnet e open lung aproach, utilizadas em pacientes
com LPA/SARA exibem padrio ventilatério monotono (Amato et al, 1995). No entanto,
estudos em modelos experimentais com adigdo de variabilidade a essas estratégias

17585 om relagdo a ventilagdo controlada. Outros achados

demonstraram melhor oxigenacao
vantajosos sdo: a melhora sustentada das trocas gasosas com reducdo do estresse mecanico
pulmonar, recrutamento alveolar continuo e progressivo °°, melhora na complacéncia
reducdo da Paw '°, reducio das concentracdes de mediadores pré-inflamatorios (IL-6, IL-8,
TNF-alfa), medidos tanto no sangue quanto no lavado broncoalveolar ou no proprio tecido

73 redugdo do dano histologico e aumento de producio de surfactante associado a

pulmonar
maior movimentagio dos alvéolos com a variabilidade *”. A VV também foi capaz de prevenir
a deterioracdo das trocas gasosas apos periodo prolongado de anestesia em suinos.
Adicionalmente, diminuiu o shunt intrapulmonar com redistribuicdo do fluxo sanguineo
pulmonar .

Um achado importante durante a VV foi o aumento da arritmia sinusal respiratdria
(ASR) que reflete interagdo cardiorrespiratoria. A arritmia sinusal respiratoria é o aumento da
freqiiéncia cardiaca durante a inspiracdo e diminuigdo durante a expiragdo. Trata-se de um
componente vantajoso da interagdo dindmica entre sistema respiratorio, sistema nervoso

107588 A ASR pode aumentar com o input da variabilidade ao

autdbnomo e cardiovascular
padrio ventilatorio **. Segundo Godin e cols, a perda da arritmia sinusal respiratoria que
ocorre na doenca ¢ uma consequéncia da perda de interagdo dessas variaveis bioldgicas.
Consequentemente, medidas que restaurem ou aumentem o acoplamento parecem vantajosas
ao restabelecimento da saude.

Apesar dos resultados promissores da adi¢do de variabilidade em modelos

experimentais, apenas 1 estudo no cendrio da anestesia foi conduzido em humanos. Nesse

trabalho, durante a cirurgia de pacientes submetidos a aneurismectomia de aorta abdominal
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observou-se maior PaO,, menor PaCO,, menor ventilagdo de espagco morto e melhor
complacéncia na VV comparada a VCV "2,

A variabilidade também foi utilizada como preditora de desmame, uma vez que a
variabilidade do padrdo respiratorio baixa foi associada com alta incidéncia de falha de
desmame em pacientes se recuperando de sepse ° . Outro grupo encontrou 0s mesmos
achados com diminui¢do da variabilidade do fluxo em pacientes que falharam tiveram falha
no desmame *°. Ela também foi estudada como preditora de extubagdo pelo mesmo grupo,
onde comparados PS baixa, tubo T e modo compensagdo automatica do tubo, a avaliagdo da
variabilidade do padrao respiratorio no grupo com tubo T demonstrou ser preditora de sucesso
de extubagio *'.

Além do contexto de pacientes recuperando-se de infec¢des graves, a analise da
variabilidade com valor prognodstico estende-se a avaliacdo de parametros fisioldégicos em

9396 o neuropatas 7,

pacientes nefropatas °*, hipertensos, cardiopatas

No entanto, a avaliacdo da variabilidade em pacientes na UTI pode se tornar uma
tarefa complexa, uma vez que, na pratica clinica utilizam-se suportes que podem alterar a
variabilidade do padrao respiratorio e do padrdo cardiaco. Redugdes na variabilidade da FC e
pressdo arterial (PA) foram observadas em pacientes sedados com propofol ¢ midazolam. A
explicacdo desses achados baseia-se no fato dessas drogas terem mecanismo de agdo no

sistema nervoso autdonomo 1%

Da mesma forma, o suporte ventilatoério controlado ¢ um exemplo de suporte que
elimina essa variabilidade uma vez que o padrdo respiratorio ¢ determinado pelo ventilador.
Assim, uma vez que a PSV é uma modalidade que, teoricamente, permite o controle do
padrdo respiratorio pelo paciente, o presente estudo busca melhorar o entendimento sobre a
influéncia da PSV sobre a variabilidade do padrdo cardiorrespiratorio sendo seu objetivo

analisar essa variabilidade em diferentes niveis de PS em pacientes ventilados

mecanicamente.
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3 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo ¢ analisar a variabilidade do padrdo respiratério em pacientes

ventilados mecanicamente com diferentes niveis de pressdo de suporte.
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4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os parametros cardiopulmonares e sua variabilidade a cada nivel de pressdo
de suporte nesses pacientes;

Correlacionar os parametros calculados dos sinais fisioldgicos respiratorios com sua
variabilidade;

Correlacionar a variabilidade do volume corrente com o esforco ¢ o drive neural
representado pela Py 1;

Correlacionar a variabilidade do volume corrente com a oxigenacao.
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5S METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Este ¢ um estudo transversal e de intervencdo onde pacientes selecionados de uma
coorte foram estudados. O estudo foi realizado na unidade de terapia intensiva (UTI) do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz (IPEC/FIOCRUZ)
de margo a outubro de 2011. Foi realizado de acordo com os principios da declara¢do de
Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do IPEC/FIOCRUZ sob o
protocolo 43.0.009.000-08 (anexo 1). O termo de consentimento livre ¢ informado (TCLE)
(anexo 2) foi obtido de cada paciente ou, caso ele estivesse impossibilitado de responder, do

seu responsavel, anteriormente a execucao do protocolo.

5.2 Pacientes

Neste estudo, foram acompanhados pacientes sob VM na UTI do IPEC/FIOCRUZ.
Para adesdo ao estudo, todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo dos critérios de
inclusdo/exclusdo descritos nos itens 5.2.3 e 5.2.4. O protocolo era realizado tdo logo os
pacientes fossem ventilados em modo PSV e possuissem nivel de consciéncia avaliado pela

escala RASS (anexo 3) entre -2 e + 2.

5.2.2 Avaliacio clinica

5.2.2.1 Avaliacao da gravidade e risco de mortalidade

Os dados sobre prognostico e o risco de mortalidade foram quantificados pelo
Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) """ e Sequential Organ Failure Assessment Score
(SOFA)'. O SAPS II avalia dezessete (17) variaveis fisiologicas e o SOFA seis (6) diferentes
sistemas organicos fisiologicos e em ambos indices, o progndstico e risco de morte sdo
proporcionais aos resultados dos seus escores,quanto maior a pontuagdo maior a
probabilidade de morte (anexos 4 e 5). Os escores SAPS Il e SOFA foram obtidos do
prontuario clinico do paciente no dia da realizagdo do protocolo experimental calculados nas

primeiras 24 horas de admissdo na UTIL.
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5.2.3 Critérios de Inclusao

Idade superior a 18 anos;

Possuir via aérea artificial (canula orotraqueal ou traqueostomia);

Estar sob ventilagdo mecanica em modo PSV;

Nivel de sedacdo na escala RASS de 2 a -2.

Estabilidade Hemodinamica definida como pressdo arterial média > 65 mmHg) e dose
de noradrenalina < 0.1 mcg/Kg/min

Possuir cateter arterial para monitorizacdo invasiva da PA e coleta de gasometria;

5.2.4 Critérios de Exclusao

Todos os pacientes que preencham qualquer um dos critérios seguintes no momento

da inclusao serdao excluidos:

Peso < 35 kg;

Indice de massa corporal > 50;

Lesdo cerebral aguda ou pressdo intracraniana elevada, avaliada pelo nivel de
consciéncia, reagdes pupilares, alteracdes motoras ou sensoriais, alteracdes de
freqiiéncia e ritmos cardiacos e respiratorios, rigidez de nuca e papiledema;

Presenca de barotrauma documentado;

Instabilidade hemodinamica persistente/choque refratario;

Presenca de cardiopatias (classe NYHA III/IV)
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5.3 Procedimentos

5.3.1. Protocolo experimental

Foram obtidos os parametros ventilatorios (PS, PEEP, fracdo inspirada de oxigénio
(Fi0y), critério de ciclagem e tempo de subida) no “degrau” basal e os parametros
gasométricos (pH sangiiineo, PaCO,, PaO,, HCO; e relagio Pa0O,/F|0,) da gasometria
arterial (GSA) adquirida no mesmo dia pela rotina médica. Esses dados foram documentados
na ficha do protocolo experimental (Anexo 6).

Todos os pacientes foram ventilados utilizando o ventilador Purittan Bennett 840%
(PB840® Covidien Mansfield, MA, USA). A sensibilidade estava ajustada com disparo a
fluxo, o qual se mantinha ajustado a 2,5 L/s. Todos os pacientes possuiam critério de ciclagem
de 25% do PFI e o tempo de aceleracdo do fluxo para pressurizagdo ajustado em 90% em
todos os pacientes. A PEEP e a FiO, ndo eram modificadas para execugdo do protocolo, uma
vez que garantissem SpO, > 92%.

Os efeitos dos ajustes dos diferentes niveis de PS sobre as varidveis respiratorias e
cardiacas foram avaliados na sequéncia temporal mostrada na figura 2.

Inicialmente, a ventilagdo basal era adquirida e gravada. Sequencialmente, vai para PS
20 cmH,0. Em seguida, o nivel de PS foi diminuido de 20 at¢ 5 cmH,O em “degraus” de 5
cmH,O com duragdo de 10 minutos cada. Ao final do degrau 5 cmH,O, retornava a PS
20cmH,0.

A Py foi aferida no ultimo minuto de cada “degrau” através da fungdo Py; na
interface do PB840". O acionamento desse botdo estabelecia oclusdo na vélvula inspiratoria e
era detectada a pressdo negativa nas vias aéreas gerada no decurso dos primeiros 100 ms da
inspiragao ocluida. A queda nessa Paw nos 100ms seguintes a oclusdo era reconhecida como
o valor da Py ;. Foram tomadas trés medidas e calculada uma média.

A oxigenagdo era visualizada durante todo protocolo por oximetria de pulso e pelos
valores da PaO, e Sa0O, provenientes da GSA obtida no Gltimo minuto das etapas com PS 20,
15,10 e 5 cmH,0. Assim, foram colhidas 4 (quatro) aliquotas de sangue arterial (0,5 mL por
amostra sangiiinea) a partir do catéter para monitorizagdo invasiva da PA, que eram
imediatamente analisadas no aparelho Stat Profile® pHOx® plus . ( Nova Biomedical Inc.
200, Waltham MA, USA) do laboratorio da instituicdo com aferigdo dos gases (pH sangiiineo,
PaCO,, Pa0,, HCO, excesso de base e Sa0,). A relagdo PaO,/FiO; foi calculada a cada
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gasometria. Esses dados foram documentados na planilha de coleta de dados (vide anexo 7)
durante o protocolo.

O protocolo era interrompido caso em qualquer um dos “degraus” ocorresse
instabilidade hemodinamica, queda de saturag@o e agitagdo psicomotora com necessidade de
aumento da sedagdo. Em caso de agitacdo sem necessidade de aumento do nivel de sedag@o,
era avaliada a necessidade de prorrogacdo do tempo de aquisicdo no mesmo degrau de acordo
com a qualidade da aquisi¢do do sinal. Apds o protocolo, os pacientes foram ventilados a
critério do médico plantonista. Um disco rigido externo (HD - Hard Drive) foi conectado ao
ventilador para importagdo dos dados adquiridos durante o experimento e posterior
processamento com o uso do software MECANICA (Pino et al., 2004) operado em MathLab
2006 (MathWorks Inc., Natick, MA)

Na Figura 2 podemos observar um desenho esquematico da evolugdo temporal do

protocolo.
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Figura 2 - Representagdo esquematica do protocolo experimental. Os niveis de PS estdo na
unidade de cmH,O. Ao final de cada degrau (setas) de PS foi colhida uma aliquota de sangue

arterial.
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5.3.2 Sistema para Monitora¢ao dos Sinais Fisiologicos

Durante o protocolo houve aquisi¢do e armazenamento dos sinais da pressdo de via
aérea, fluxo, pressdo esofagica, PA e eletrocardiograma (ECG) de forma continua e
concomitante. Por seguranga elétrica, todos os equipamentos utilizados neste estudo foram

conectados a um transformador isolador ISOBOX ISSO 1000V A (Toroidal®, Brasil).

5.3.2.1 Monitoracao da Pressao de Via Aérea

A Paw foi medida a partir de uma conexao disposta na entrada do tubo endotraqueal
(figura 3) e ligada, através de um tubo flexivel de aproximadamente 10 cm, a um transdutor

(figura 4) de pressao 163PC01D48 (Honeywell, EUA).

5.3.2.2 Monitoraciao do Fluxo

O fluxo foi medido por um pneumotacografo (figura 3) de orificio variavel (Hamilton
Medical, Suica), posicionado entre a tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilagdo, e
conectado por tubos flexiveis de igual comprimento (aproximadamente 10 cm) a um terceiro
transdutor (figura 4) diferencial 176PCO7HD2 (Honeywell, EUA). O volume foi obtido pela

integral do fluxo.
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Figura 3 — Disposi¢@o das conexdes para medida de pressdo de via aérea e fluxo. A tomada de
pressdo de vias aéreas (A) € conectada entre o tubo endotraqueal e o pneumotacografo de

orificio variavel (B) posicionado entre a tomada da Paw e o “Y” do circuito de ventilacao (C).
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5.3.2.3 Monitoracao da Pressao Pleural

Durante o periodo de monitoragdo foi adquirida medida indireta da Ppl, a partir da
introdugdo de cateter com baldo esofagico (Modelo SmartCath®, marca BICORE Monitoring
Systems, Irvine, CA 92718) posicionado no ter¢o distal do esdfago e ligado, através de um
tubo flexivel de aproximadamente 10 cm, a um segundo transdutor de pressdo (figura 4)
163PC01D48 (Honeywell, EUA). A estimativa do comprimento do cateter a ser introduzido
era feita da cartilagem nasal ao lobulo da orelha e desse ao angulo de Louis esternal.
Posteriormente era insuflado 1,5 ml para insuflagdo parcial do balonete. O posicionamento do
cateter foi confirmado por manobra de oclusdo ao final da inspiragdo, realizada através do
acionamento da fungdo forga inspiratéria negativa (NIF) presente no ventilador PB840®.
Quando o botdo NIF foi acionado durante o modo PS, ambas as valvulas inspiratdria e
expiratoria do ventilador eram fechadas ao final da inspiracdo até a liberacdo do botdo. A
tentativa subseqiiente de disparo pelo paciente era visualizada na curva da pressdo esofagiana
na janela de aquisi¢do dos sinais e o cateter era entdo fixado no nariz.

A confirmagdo para o adequado posicionamento do baldo esofagico préximo ao terco
distal do esdfago era feita com o teste de oclusdo inspiracdo/expiratoria. Este teste foi
realizado com o auxilio da sub-rotina "Esofagica" do programa Data Acquisition System
(DAS). Esta sub-rotina, basicamente fornecia a relacdo entre os sinais de pressdo de vias
aéreas (eixo-x) e pressdo esofagica (eixo-y) durante a manobra de oclusdo do sistema

respiratdrio durante a inspiracdo e expiratoria voluntaria.
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Figura 4 — Transdutores de pressdo e fluxo. A esquerda, observa-se o transdutor de pressio
163PC01D48 (Honeywell, EUA) onde conectam-se os tubos conectores da tomada de Paw e
esOfago e a direita, observa-se o transdutor diferencial de pressdo 176PCO7HD2 (Honeywell,
EUA) onde conectam-se os tubos do pneumotacdgrafo de orificio variavel (Hamilton

Medical, Suica).
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Os sinais respiratorios, pressdo de via aérea (1), pressdo esofagica (3) e fluxo (4)
foram amplificados e filtrados em 33 Hz por filtros ativos passa-baixas Butterworth de 4°
ordem, com saidas entre + 5 Volts (figura 5). Posteriormente, foram digitalizados via
conversor analdgico-digital (NI 6008, National Instruments, USA) (figura 6) e armazenado
em um computador pelo programa Data acquisition System (DAS) (figura 7) construido para
o proposito (Pino, 2004), operando em LABVIEW versdao 8.2 (National Instruments USA)

para andlise subsequente. A freqiiéncia de amostragem foi fixada em 1000 Hz.

5.3.2.4 Monitoracao da pressio arterial média

A pressdo arterial média (PAM) foi medida a partir de um cateter de polietileno
inserido diretamente na artéria radial ou femoral ligado a um transdutor de pressao descartavel
conectado ao moédulo de monitoracdo de pressdo invasiva do monitor multiparamétrico Life

Windows 6000 (Digicare”, Brasil).

5.3.2.5 Monitorac¢ao do Eletrocardiograma

Durante o protocolo, o ECG foi adquirido a partir de eletrodos de superficie
posicionados no térax do paciente em derivagdo conveniente para boa identificacdo do

complexo QRS no monitor multiparamétrico Life Windows 6000 (Digicare®, Brasil).

Os sinais da pressdo arterial média e eletrocardiograma adquiridos no monitor foram
transmitidos via conexdo serial, digitalizados via conversor analogico-digital (NI 6008,
National Instruments, USA) (figura 6) e armazenados em um computador pelo programa DAS
(figura 7) construido para o proposito (Pino, 2004), operando em LABVIEW versdo 8.2

(National Instruments USA). A freqiiéncia de amostragem foi fixada em 1000 Hz por canal.
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Figura 5 — Vista panoramica do médulo de transdutores para mecanica respiratoria utilizado
para aquisi¢do dos sinais. Modulo composto por 3 transdutores de pressdo numerados de 1 a
3, um transdutor de pressdo diferencial n° 4 e o sistema para pré-condicionamento dos sinais.

Saidas de 1 a 4 para conexdo ao conversor analogico-digital (A).



Figura 6 — Conversor analdgico-digital de 11 bits NI 6008 (National Instruments, USA)
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5.3.2.6 Aplicativo para aquisicao de sinais

O Data Acquisition System (DAS) é um sistema para aquisicdo de dados escrito em
linguagem G na plataforma LabView 8.2. Atualmente ¢ executado em qualquer
microcomputador portatil (laptop) com uma configuragdo minima compativel com
microprocessador de 800 Mhz com 128 MB de memoria RAM e sistema operacional
Windows, sob o LabView 8.2. Os dados podem ser guardados em disco, juntamente com os
arquivos de calibracdo e informagdes sobre os procedimentos (uma ata de procedimentos e de

informagdes sobre o experimento). A tela principal do DAS pode ser vista na Figura 7.
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Figura 7. Tela principal do programa para aquisi¢ao de sinais - DAS.
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A estrutura do programa do DAS permitiu que todas as fun¢des de configuragdo e
programacdo pudessem ser utilizadas enquanto a aquisi¢do de sinais estava desligada e
permitiu acesso a todas as fungdes de calculo e processamento quando a aquisicdo de sinais
estava em andamento. Novas rotinas de processamento podiam ser escritas e testadas
independentemente. As rotinas podiam ser inseridas no lago de execucdo principal do
programa. O DAS entdo coletava e distribuia os sinais a todas as fun¢des de processamento.
Quando este era concluido, novos sinais eram coletados e o ciclo recomegava. Durante este

periodo os sinais eram exibidos em monitor de video e podiam ser salvos em disco.

5.3.3 Processamento dos sinais fisiologicos

Os sinais simultaneoas de Paw, fluxo, Pesof, PA e ECG, salvos pelo DAS, foram
importados e processados pelo software MECANICA. Os ciclos respiratorios foram
detectados a partir do sinal de fluxo e o volume foi calculado pela integragdo numérica do
fluxo. Para o processamento, trechos com no minimo trés minutos de sinal foram selecionados
através de inspegdo visual. O critério para selecdo foram trechos onde os artefatos elétricos
fossem minimos.

Uma rotina para o processamento dos sinais fisioldgicos coletados, foi programada
no software MatLab" e inserida no lago de execugdo principal do MatLab®. A rotina, a partir
dos sinais coletados pelo DAS, calcula variaveis respiratorias e cardiacas, e gera graficos do
CV (coeficiente de variacdo) ao longo do tempo para cada variavel. A rotina também gera
histogramas dessas variaveis em todos os niveis de PS. As variaveis analisadas foram pressao
de pico (Ppico), pressdo média de via aérea (Pawegia), pressdo transpulmonar de pico (Ptp
pico), pressdo transpulmonar média (Ptp média), pico de fluxo inspiratério (PFI), tempo
inspiratorio (Ti), tempo expiratorio (Te), tempo total (Ttot), relagdo inspiragdo:expiragao
(I:E), freqliéncia respiratoria (FR), volume corrente (VT), volume minuto (VE), produto
pressdo tempo (PTP), frequéncia cardiaca (FC), pressdo diastolica (PD), pressdo sistolica
(PSis) e pressao arterial média (PAM).

A analise dos dados foi feita no dominio do tempo. O processamento das variaveis

respiratorias se constituiu primariamente da identificagdo e detecgdo de cada ciclo respiratorio
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para que as variaveis sejam calculadas ciclo a ciclo. Uma vez detectados os ciclos, a rotina

programada:

> Identificava os pontos maximos dentro do ciclo para as varidveis Ppico € PFI;

» Identificava a média dos pontos dentro de cada ciclo para a variavel Pawmedia;

» Calculava o volume pela integral do fluxo;

» Calculava a Ptp pela diferenca entre as pressdes de via aérea e esofagica ponto
a ponto dentro de cada ciclo, sendo a Ptp pico o pico méximo da Ptp e a Ptp
média seu valor médio;

» Identificava o Ti e o Te pelo tragado de vazdo calculando o tempo entre os
pontos onde o fluxo ¢ zero em cada momento do ciclo (inspiracdo e
expiracao);

» Calculava o Ttot somando Ti e Te;

» Calculava a FR instantanea pela razdo entre TTOT e 60 segundos;

» Calculava o indice de respiracdo rapida e superficial pela razdo da FR pelo VT;

» Calculava o esforco do paciente representado pelo produto pressdo tempo
(PTP) por meio da integral da pressdo esofagica abaixo da linha de base, ou

seja, quando a P, sofre uma queda em relacdo a PEEP.

A média das varidveis foi calculada pela razdo entre soma dessas varidveis em cada
trecho selecionado pelo nimero de ciclos de cada trecho.

O processamento das varidveis hemodindmicas constitui primariamente da
identificacdo e detec¢do da onda de pulso para que os dados sejam informados ciclo a ciclo.

Uma vez detectados os ciclos, a rotina programada:

» Identificava a Psis, PD ¢ PAM detectando o pico e a minima;
» Calculava a FC instantanea a partir da razdo entre o intervalo R-R e 60

segundos.

A assincronia foi analisada somente sob o aspecto do disparo ineficaz, onde a rotina
programada identificava a queda na pressdo esofdgica e comparava com a curva de fluxo
inspiratorio e posteriormente calculava o indice de disparo ineficaz que ¢ a razdo entre a

diferenga entre disparo eficaz e ineficaz pelo disparo eficaz.
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5.4 Analise Estatistica

Os dados foram colocados em planilha eletronica (Microsoft Excel 97™), para
posterior analise estatistica em rotinas desenvolvidas na plataforma MatLab®. Todos os
dados foram expressos como média e desvio padrdo. O teste de normalidade dos dados ndo
apresentou distribuicdo gaussiana a realizacao do teste Shapiro-Wilk. A distribuicdo gaussiana
dos dados foi confirmada somente apds transformacdo logaritmica de todas as variaveis e
aplicagdo do mesmo teste. Os dados foram testados pela analise para variancia de medidas
repetidas (ANOVA). Um p valor < 0.05 foi considerado significativo para as interacdes entre
os grupos ao longo do tempo. Posteriormente foi realizada corregdo para multiplas
comparagdes com o teste Bonferroni. Foram comparados todos os niveis de PS entre si. Um p
valor [] 0.05 para multiplas comparagdes foi considerado significativo. As correlagdes foram
analisadas com o teste de Pearson.

Os graficos das andlises foram realizados utilizando-se rotinas geradas na plataforma

MatLab® e no programa GraphPad® Prism 5.

5.5 Aspectos éticos

Os individuos selecionados foram convidados a participar voluntariamente do estudo
no momento em que atingiam os critérios de inclusdo durante a internagdo na UTI do IPEC. A
maioria dos pacientes ndo foi capaz de dar o consentimento sendo solicitado aos familiares
durante o horario da visita hospitalar. Os familiares assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) ap6s o esclarecimento sobre o estudo (anexo 2).
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas dos pacientes

As caracteristicas gerais dos pacientes incluidos neste estudo estdo apresentadas na tabela
1. A amostra foi constituida de 14 pacientes (8 homens e 6 mulheres) com média de idade de
39 (+11) anos. A média do escore SAPS II referente ao 1° dia de internagdo na UTI foi de 40
(£13) pontos. Dos pacientes estudados, 2 apresentavam PaO,/FiO, < 200, 3 apresentavam
Pa0,/FiO, entre 200-300 e 9 apresentavam PaO,/FiO, > 300. No momento da inclusdo, 12
pacientes estavam ventilados com PEEP < 8 cmH,O. As causas da IRpA dividiram-se em 12
condicdes respiratdrias e 2 neurologicas. Dentre as causas respiratorias destacam-se infecgdes
pulmonares tais como: pneumonia (5 pacientes) e tuberculose (4 pacientes). O tempo médio
de VM prévio ao protocolo foi de 6 (£5) dias. Dos pacientes estudados, 9 pacientes receberam
alta da UTI e houve 5 obitos (35%), onde a causa mais comum foi o desenvolvimento de

reinfec¢des € novos quadros de sepse com posterior faléncia multipla de 6rgdos e morte.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Paciente Sexo Idade PCI SAPS II SOFA Uso de Pa0,/ FiO, PEEP Causa IRpA RASS Tempo
Noradrenalina FiO, VM (d)
1 M 32 66 45 6 Nao 392 0.25 5 TB 0 6
2 F 30 63 21 9 Néo 383 03 5 ITU -1 2
3 M 34 74 21 7 Sim 267 04 10 Embolia -1 10
pulmonar
4 F 26 56 33 2 Néo 560 0.25 5 TB 0 2
5 M 39 71 66 9 Nao 498 0.25 5 Coma -2 5
6 M 33 64 36 2 Sim 502 04 5 Abscesso -2 6
pulmonar
7 F 25 62 34 6 Sim 440 0.25 6 B -2 2
8 F 42 60 48 8 Sim 271 0.25 8 PNM -2 3
9 M 52 66 26 5 Nao 177 04 10 PNM -2 23
10 F 67 51 36 5 Sim 416 03 6 Coma +1 4
11 M 45 71 63 12 Sim 200 03 5 PNM -2 10
12 M 43 76 50 5 Nao 350 03 5 PNM +2 5
13 F 41 48 45 7 Sim 355 04 8 PCP/PNM -1 7
comunitaria
14 M 43 71 44 8 Sim 142 04 6 TB -2 5
Meédia - 39 64 40 6 - 353 - - - - 6
(DP) - 11)  (=83) (*13) (*2) - (£128) - - - - (5)

Valores expressos em média e desvio padrao (DP).

Abreviaturas: PCI: peso corporal ideal; SAPS 1I: Simplified Acute Physiology Score; SOFA:
Sequential organ failure assessment score; PaO2/Fi02: relagdo da pressdo parcial arterial de
O, e fragdo inspirada de O,; FiO,: fragdo inspirada de O; PEEP: pressdo positiva expiratoria
final; IRpA: Insuficiéncia respiratéria aguda; VM: ventilacdo mecanica; RASS: Escala de
Richmond de sedagdo-agitacdo; TB: Tuberculose; ITU: Infeccdo do trato urinario; F:
Feminino; M: Masculino; PNM: Pneumonia; PCP: Pneumonia por pneumocystis carinii; D:

desfecho hospitalar; A: alta; O: Obito.
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6.2  Efeitos da pressao de suporte sobre as varidveis respiratorias

Os efeitos de cada nivel de PS sobre as varidveis respiratorias estdo expressos na
tabela 2. Como esperado, a pressdo de via aérea diminuiu significativamente a cada nivel de
PS. Da mesma forma, a média do volume corrente diminuiu de 0,6 para 0,4L a medida que a
PS foi reduzida. Tal tendéncia foi acompanhada por diminui¢ao do pico de fluxo inspiratorio
como efeito da diminui¢do da PS. Em contrapartida, a média da frequéncia respiratoria
aumentou significativamente de 17,6 para 24,4 irpm ao longo dessa diminuicdo.
Consequentemente, nio houve diferenca significativa entre a média do VE entre todos os
niveis de PS. O esforgo, estimado através do produto pressdo-tempo (PTP), aumentou
significativamente da PS 15 cmH,0O a PS 5 cmH,0 acompanhando o aumento significativo
observado no estimulo neural, medido pela Py; no ventilador, mas apesar disso, a pressao
transpulmonar média (Ptpmedia) apresentou queda da média de 4,7 para 2,7 cmH,O. Da
mesma forma, a média do PFI diminuiu de 1,2 para 0,8 L/s como mencionado anteriormente.
Assim, a maioria das comparagdes das varidveis respiratorias sob efeito de diferentes niveis
de PS mostrou diferenga significativa exceto a comparagio do VE e o indice de disparo
ineficaz. A tendéncia das varidveis respiratorias estd demonstrada na figura 9. Durante o
protocolo, os pacientes assumiam o padrio respiratorio que seria mantido naquele degrau logo
nos primeiros segundos. Esse comportamento sugeriu uma transi¢do instantdnea do seu
padrao respiratorio para nova condi¢do como demonstrado na figura 8. Com essa observagao,
a selec@o do trecho para processamento em cada degrau pdode ser feita em qualquer ponto do
sinal naquele degrau. Outro achado desse estudo foi que em nenhum nivel de PS detectamos

assincronia do tipo disparo ineficaz.



Figura 8 — Transicdo do sinal da pressdo e do fluxo na PS 20 cmH,O e PS 15 cmH,0
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Tabela 2 — Avaliagdo das variaveis respiratorias ao longo da diminuigdo da PS e comparagdo

entre os diferentes niveis de PS.

PS 20 PS 15 PS10 PS5 P valor
PaWnedia 12.1 (£2.5)*>¢ 113 (#2.5)*° 103 (£2.5)F 9.1 (£2.2) p<0.001
(cmH,0)
Ptp média 4.7 (£1.4) ~>° 4 (£1.2)¢ 341" 2.7 (£1.5) p<0.001
(cmH,0)
PFI (L/s) 1.2(x0.3)*"¢ 1(£0.2) % 0.9 (£0.2) 0.8 (£0.2) p<0.001
VT (L) 0.6 (£0.2) "¢ 0.5 (£0.1) *¢ 0.4 (x0.1) " 0.4 (£0.1) p<0.001
FR (irpm) 17.6 (£7)“"¢ 19.7 (£7.4) ¢ 22.7 (£8.9) " 24.4 (+7.8) p<0.001
Ttot 42 (£1.7)*"¢ 3.6 (£1.5)%° 3.1 (£1.2) 2.8 (1) p<0.001
Ti (s) 1.2 (x0,9) 1.1 (20,6)° 0.9 (0.3) 0.9 (£0.2) p<0.001
VE (L/min) 10.5 (£2.4) 10 (#2.3) 10 (+2.4) 10.1 (£2.5) ns
PTP 1.5(£2.2)° 1.5 (x2.2)% 2.7 (+4.1)F 3.9 (£5.4) p<0.001
(cmH20.s)
P,.; (cmH,0) 2(x2)0¢ 3.6 (2.6)% 52(x2.9)F 6.5 (+3.7) p<0.001
Indice de
disparo 1 1 1 1 ns
ineficaz

Valores expressos em média e desvio padrdo (DP).

Abreviaturas: PS: pressdo de suporte; Paw,,: pressio média de via aérea; Ptp média: pressdo

transpulmonar média; PFI: pico de fluxo inspiratorio; VT: volume corrente; FR: frequéncia

respiratdria; Ttot: tempo total; Ti: tempo inspiratorio; VE: volume minuto; PTP: produto pressao-

tempo. Diferengas entre os niveis de pressdo de suporte (efeito da PS) foram testadas com ANOVA e

posteriormente foi realizada correcdo de Bonferroni para multiplas comparagdes (p < 0,05).
a=p<0.05PS20 vs PS15
b =p<0.05PS20 vs PS10
c=p <0.05PS20 vs PS5
d=p <0.05 PS15vs PS10
e=p<0.05PS15 vs PS5
f=p <0.05PS10 vs PS5

ns = ndo significativo
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Figura 9 — Tendéncia das variaveis respiratorias VT, PFL, FR e Ti ao longo da diminui¢do da
PS e comparag@o entre os diferentes niveis de PS. Dados expressos em média e desvio padrdo

(DP).
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Como descrito anteriormente, houve aumento significativo do PTP, como esperado
com a diminui¢do da PS. O aumento do PTP gerou queda da Ppl, apesar disso houve reducao
da Ptpmedia. Nesse caso, a diminuicdo da PS impactou em queda mais acentuada da pressdo de
via aérea com esse efeito na Ptpyeqia. Tal observagdo estd apresentada graficamente na figura
10. O aumento do esfor¢o ao longo do protocolo determinou aumento da FR para manutengio
do \:’E, ja que houve queda do VT. As mudangas nessas variaveis influenciaram o indice de
respiragdo rapida e superficial (IRRS), comumente usado como um marcador fisioldgico
preditor de sucesso de desmame. O IRRS aumentou significativamente de 32 para 72 com a

reducdo da PS 20 para PS 5 cmH;O0.
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Figura 10 — Tendéncia do produto pressdo-tempo e pressdo transpulmonar média ao longo da

diminuigdo da PS. Dados expressos em média e desvio padrio (DP).
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Apds a PS 5 cmH,O, retornamos a PS para 20cmH,O com objetivo de avaliar se o
paciente restituiria as caracteristicas das varidveis respiratorias da primeira PS 20. Os
pacientes apresentaram médias aumentadas do PTP, FR e VE na PS 20’ em relagdo a PS 20,
no entanto ndo houve diferenca significativa entre os dois niveis de PS 20. Como nos outros
niveis de PS, houve uma rapida transi¢do e estabilizagdo das varidveis respiratorias nesse
nivel. Esses pacientes assumem as mesmas caracteristicas das variaveis respiratorias em
ambas PS 20 cmH,0 mesmo apds submetidos a varios gradientes de PS tao altos quanto 15
c¢cmH,0 pelo periodo de 10 minutos em cada degrau e cumulativo de 30 minutos. Em
contrapartida, o drive neural, expresso pela Py, apresentou diferenca estatistica nos dois
momentos, sendo maior no retorno a PS 20 indicando um efeito residual da sobrecarga
imposta na PS 5. Os efeitos desses niveis de PS sobre as varidveis respiratorias estdo

expressos na tabela 3.
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Tabela 3 — Avaliacdo das variaveis respiratorias no primeiro (PS 20) e segundo (PS 20’)

ajuste da PS 20 cmH,O0.

PS20 PS20° p valor
PaWmedia 12.1 (£2.5) 12.2 (£2.9) ns
(cmH,0)
Ptp média 4.7 (£1.4) 4.6 (£1.3) ns
(cmH,0)
PFI (L/s) 1.2 (£0.3) 1.2 (x0.3) ns
VT (L) 0.6 (+0.2) 0.6 (x0.2) ns
FR (irpm) 17.6 (£7) 17.9 (£6.7) ns
Ttot 4.2 (£1.7) 4.2 (£1.7) ns
Ti (s) 1.2 (0.9) 1.2 (£0.6) ns
VE (L/min) 10.5 (£2.4) 10.8 (£2.2) ns
PTP
(cmH20.5) 1.5 (£2.2) 1.0 (x1.5) ns
Pos (emH,0) 2 (22) 1.9 (£14) ns

Valores expressos em média e desvio padrao (DP).

PS: pressdao de suporte; Pawmedia: pressdo média de via aérea; Ptp pressdo transpulmonar

média; PFI: pico de fluxo inspiratorio; VT: volume corrente; FR: frequéncia respiratoria; Ttot:

tempo total; Ti: tempo inspiratorio; VE: volume minuto; PTP: produto pressio-tempo.

Diferencgas entre os niveis de pressdo de suporte (efeito da PS) foram testadas com ANOVA e

posteriormente foi realizada corre¢do de Bonferroni para multiplas comparagdes (p < 0.05).

ns = ndo significativo
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6.3  Efeitos da pressido de suporte sobre a variabilidade do padrao respiratorio

A variabilidade dos parametros respiratorios foi avaliada medindo-se o CV das
variaveis VT, PFI, FR, Ttot, Ti e Te que foi calculado no trecho de cada nivel de PS. O CV do
VT iniciou em 8% na PS 20 cmH,O e aumentou para 16 % na PS 5 cmH>O. Da mesma
forma, o PFI teve um aumento de 9% na PS 20 cmH,O para 13% na PS 5 cmH,0. A FR
também exibiu baixa variabilidade e ao contrario da tendéncia do VT evoluiu com queda do
CV de 23% para 15% da PS 20 cmH,O para PS 10 cmH,O e posterior aumento para 21% na
PS 5 ecmH,0. Além desses parametros apresentarem variabilidade baixa, ndo houve diferenga
significativa entre eles. O Ttot também exibiu baixa variabilidade e seu maior CV foi 25% na
PS 20 ecmH;0. Posteriormente evoluiu com queda da variabilidade para 13% na PS 10 cmH,0
e aumento para 16% na PS 5 cmH,0. Acompanhando o comportamento do Ttot, o Tie o Te
apresentaram queda do CV de 19% e 31 % na PS 20 cmH,O, respectivamente, para 14 % e
17% na PS 10 cmH,0. Ao passar para PS 5 ¢cmH,0, ambas também exibiram aumento na
variabilidade. Além do achado de baixa variabilidade em todos esses pardmetros, nenhum
deles exibiu diferenca significativa ao longo do protocolo, quer dizer, os diferentes ajustes de
PS ndo determinaram diferencga significativa entre os CV das variaveis do padrdo respiratorio.
Houve uma inversdo do CV nas variaveis VT e FR. Os achados principais dessa analise estdo
expressos na tabela 4 e a tendéncia da variabilidade do padrdo respiratdrio ¢ apresentada

graficamente na figura 11.
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Tabela 4 — Avaliagdo da variabilidade dos parametros respiratorios pelo CV e comparacgdo

entre os diferentes niveis de PS.

% PS 20 PS 15 PS 10 PS5 p valor
CV VT 8 (9) 9 (&5) 12 12) 16 (£18) ns
CV PFI 9 (6) 9 (6) 9 (&7) 13 &13) ns
CVFR 23 (12) 18 (29) 15 (29) 21 (17) ns
CV Ttot 25 (£18) 19 (£13) 13 (&8) 16 (£12) ns
CV Ti 19 (£21) 17 (221) 14 (£16) 18 (222) ns
CV Te 31 (#21) 25 (16) 17 (£10) 21 (&15) ns

Valores expressos em média e desvio padrdo (DP).

PS: pressdo de suporte; CV: coeficiente de varia¢do; PFI: pico de fluxo inspiratorio; VT:

volume corrente; FR: frequéncia respiratdria; Ttot: tempo total; Ti: tempo inspiratdrio; Te:

tempo expiratorio. Diferengas entre os niveis de pressdo de suporte (efeito da PS) foram

testadas com ANOVA e posteriormente foi realizada correcdo de Bonferroni para multiplas

comparagdes (p < 0.05).

ns = ndo significativo



50

Figura 11 - Tendéncia da variabilidade do padrdo respiratorio (VT, PFL, FR e Ti) ao longo da
diminui¢do da PS e comparagdo entre os diferentes niveis de PS. Dados expressos em média e

desvio padrao (DP).
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Ao retornar a PS 20, os CV das variaveis respiratorias ndo apresentaram diferenca
significativa em relacdo a primeira PS 20 (tabela 5), comportamento similar as médias das
varidveis. Essa observacdo demonstra que os pacientes estudados retornam a variabilidade

prévia instantaneamente.

Tabela 5 — Avaliagdo da variabilidade do padrao respiratorio no primeiro e segundo ajuste da

PS 20 cmH,O0.

% PS 20 PS 20° p valor
CV VT 8 (£9) 8 (x4) ns
CV PFI 9 (£6) 8 (£3) ns
CV FR 23 (£12) 24 (£11) ns

CV Ttot 25 (£18) 29 (£19) ns
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CVTi 19 (£21) 21 (£22) ns

CV Te 31 (+21) 40 (+£25) ns

Valores expressos em média e desvio padrdo (DP).

PS: pressao de suporte; CV; coeficiente de variacdo; VT: volume corrente; PFI: pico de fluxo
inspiratorio; FR: frequéncia respiratoria; Ttot: tempo total; Ti: tempo inspiratdrio; Te: tempo
expiratorio. Diferengas entre os 2 niveis de pressdo de suporte foram testadas com teste T
pareado.

ns = ndo significativo

Ja que na avaliacdo das variaveis nas diferentes PS ndo houve diferenca estatistica e
considerando que cada individuo possui uma variabilidade intrinseca, foi realizada avaliagdo
da tendéncia da variabilidade paciente a paciente. A representacdo grafica da tendéncia do CV
do VT, PFI, FR e Ti, paciente a paciente, na figura 12, demonstra que a maioria dos CV dos
pacientes em todos os niveis de PS exibem valores abaixo de 30%. Ao analisarmos a
distribuicdo de freqiiéncias representada por histograma, foi observado que esses pacientes
demonstraram comportamento gaussiano, enquanto aqueles 3 pacientes que tiveram pontos de
variabilidade maior que 30% nas variaveis do padrio respiratorio demonstraram
comportamento ndo gaussiano. Esses casos foram considerados pontos extremos dentro da
amostra. Os histogramas representativos da distribui¢do de frequéncias de todos os pacientes

encontram-se no anexo 8.
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Figura 12 — Variabilidade do padrao respiratorio de cada paciente ao longo da diminui¢ao da

PS de 20 a 5 cmH,0.
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6.4 Efeitos da pressdo de suporte sobre as variaveis cardiacas

Os pacientes estudados mantiveram a FC ¢ a PAM dentro da faixa de normalidade
durante o protocolo. A FC permaneceu praticamente inalterada e a PAM aumentou durante o
protocolo sem diferenca significativa. Esse comportamento ¢ demonstrado na figura 13. De
forma similar as suas médias, a variabilidade da FC ¢ PAM ao longo do protocolo foi baixa.
Esse comportamento ¢ demonstrado na figura 14. As variaveis cardiacas e sua variabilidade,
expressa com CV, ndo apresentaram diferenca significativa nos seus valores entre os niveis de

PS como demonstrado na tabela 6.

Tabela 6. Avaliagdo das variaveis cardiacas e sua variabilidade ao longo da diminuigdo

da PS e comparagdo entre os niveis de PS.

PS20 PS15 PS10 PS5 p valor
FC (bpm) 91 (£18) 87.7 (£19.7) 88 (+£20.3) 89.6 (£19.3) ns
CV FC (%) 9 (£20) 9 (£21) 11 (£17) 7 (*12) ns

PAM (mmHg) 97.6 (£14) 101.3 (£14) 102.2 (£12) 103.6 (£11) ns

CV PAM (%) 32 @&2) 2.8 (&1) 3 @&L1.5) 3.5 (@&2) ns

Valores expressos como média e desvio padrao (DP).

PS: pressdo de suporte; FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial média. Diferencas
entre os niveis de pressdo de suporte (efeito da PS) foram testadas com ANOVA e
posteriormente foi realizada corre¢do de Bonferroni para multiplas comparagdes (p < 0.05).

ns = ndo significativo
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Figura 13 - Tendéncia da frequéncia cardiaca e pressdo arterial média ao longo da diminuicao
da PS e comparacdo entre os diferentes niveis de PS. Dados expressos em média e desvio

padrao (DP).
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Figura 14 - Tendéncia da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial média ao
longo da diminui¢do da pressdo de suporte e comparacdo entre os diferentes niveis de pressdao

de suporte. Dados expressos em média e desvio padrao (DP).
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A variabilidade cardiaca foi avaliada em cada paciente com objetivo de observar as
caracteristicas individuais assim como se fez para andlise da variabilidade respiratdria. Essa
avaliagdo também foi expressa pelo CV em cada nivel de PS. A representacdo grafica da
tendéncia do CV da FC e PAM de cada paciente (figura 15) demonstra o CV baixo dessas

variaveis.

Figura 15 — Variabilidade da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial média de cada paciente ao

longo da diminui¢do da PS de 20 a 5 cmH,O0.
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6.5 Efeitos da pressio de suporte sobre as trocas gasosas por analise da gasometria

arterial

Foram coletadas amostras de sangue para analise da gasometria arterial ao final de
cada degrau da PS com objetivo de avaliar os efeitos de diferentes niveis de PS sobre a
ventilagdo e oxigena¢do, uma vez que alteragOes na variabilidade do padrdo respiratorio
podem impactar nesses resultados. Ndo houve mudanga significativa nos valores da PaCO,
nas comparagdes entre os niveis de PS como ja esperado, uma vez que houve manutengdo do
VE. O mesmo ocorreu em relagdo a PaO,. Os dados gasométricos que foram colhidos ao final

do degrau 20, 15, 10 ¢ 5 cmH,0 estdo expressos na tabela 7.

Tabela 7. Avaliacdo dos gases arteriais ao longo da diminuigdo da PS e comparagdo entre os

diferentes niveis de PS.

PS 20 PS 15 PS 10 PS5 p valor
pH 7.49 (£0.03) 7.48 (£0.03) 7.49 (£0.05) 7.49 (£0.06) ns

PaCO, 40.8 (£9) 42.5 (£9.1) 43.4 (£10.5) 42.4 (£10.5) ns

Pa0, 131(250) 119.5(x44.7) 120 (£36.9) 119.7 (£34.3) ns

Valores expressos como média e desvio padrao (DP).

PS: pressdo de suporte; PaCO,: pressdo arterial de dioxido de carbono; PaO,: pressdo arterial
de oxigénio. Diferengas entre os niveis de pressdo de suporte (efeito da PS) foram testadas
com ANOVA e posteriormente foi realizada correcdo de Bonferroni para multiplas
comparagdes (p < 0.05).

ns = ndo significativo



62

6.6 Correlacdes entre as variaveis do padrao respiratorio

Foram realizadas as correlagdes entre as variaveis respiratorias e seus CV, incluindo o
segundo nivel de PS 20cmH,0, com o objetivo de avaliar sua associagdo. No entanto, o

comportamento das variaveis respiratorias ndo parece influenciar sua variabilidade como

demonstrado na figura 16 com correlagoes fracas.

Figura 16 — Correlagdo entre as variaveis respiratorias e sua variabilidade expressa em

CV.
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Além disso, uma vez que a variabilidade do padrao respiratorio ¢ produto da interacao
dindmica entre os componentes do controle respiratorio central durante a ventilagdo
espontanea ¢ a Py ; ¢ uma medida estimada do drive neural, avaliou-se a correlag@o entre a P
¢ a variabilidade do VT. Essa analise evidenciou correlacdo fraca (r = 0.3) como observado na
figura 17. De forma complementar, como o esfor¢o pode ser conseqiiéncia do aumento do

drive neural avaliou-se a associacdo dessa variavel com a variabilidade do VT. Como

esperado, a correlagdo foi fraca (r = - 0.1) como observado na figura 17.

Figura 17 — Correlagdo entre a variabilidade do VT com a Py ; e com o esforgo (PTP).
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6.6.1 Correlacio entre variabilidade do VT e os gases arteriais.

Uma vez que ¢ sugerido na literatura que a adi¢do de variabilidade ao padrdo
respiratorio pode melhorar a oxigenagdo, avaliou-se a associagdo entre a variabilidade do VT
e a PaO; nesses pacientes. Adicionalmente, avaliamos a interdependéncia da variabilidade do

VT com a PaCO,. No entanto, ndo existiu correlacdo entre a variabilidade do VT e esses

gases como demonstrado na figura 18.

Figura 18 - Correlag@o entre os gases arteriais e a variabilidade do VT.
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6.7 Correlacoes entre as variaveis cardiacas

Foram realizadas as correlagdes entre a FC ¢ PAM e seus CV com o objetivo de
avaliar associacdo. A PAM ndo se correlaciona com a sua variabilidade e a FC apresentou

correlacdo moderada com sua variabilidade como demonstrado na figura 19.

Figura 19 — Correlagdo entre as variaveis cardiacas e¢ sua variabilidade expressa em

CV.

r=-04
p= 0.1
cl L] L] L] L] 1
0 20 40 60 80 100
CV FC (%)
150
‘.
=) hd _o$
< 100 .
S °®
£ o r=-02
=
< 50
o
p= 0.6
c L] L] L] L] 1
0 20 40 60 80 100

CV PAM (%)



66

7 DISCUSSAO

A variabilidade cardiopulmonar é uma condigdo fisiologica em individuos saudaveis °.
Adicionalmente, a adi¢do de variabilidade ao padrdo respiratorio pelo ventilador tem sido
proposto como um método para melhorar a troca gasosa . A ventilagdo por pressdo de
suporte (PSV) ¢ um modo espontineo frequentemente usado em desmame ** e seu impacto
sobre a variabilidade cardiopulmonar ndo estd bem estabelecido na literatura. Com esse
racional, formulamos a hipotese que a diminuicdo da PS, a medida que transfere o trabalho
respiratorio do ventilador para o paciente, poderia restituir a variabilidade do padrdo
respiratdrio, similar ao padro respiratério de individuos ventilando espontaneamente sem
pressdo positiva. O resultado deste estudo rejeita essa hipdtese, pois ndo houve diferenga
significativa na variabilidade do padrao respiratorio observada em diferentes niveis de PS.

Nesse estudo, a variabilidade do padrdo cardiopulmonar em pacientes gravemente
enfermos ventilados em diferentes niveis de PSV foi baixa. Os resultados desse estudo
mostraram que pacientes jovens e graves, quando submetidos a diminui¢do da PS, aumentam
a Po; e o esforco, exibem queda do VT, aumento da FR e diminuigdo do Ti.
Consequentemente, o VE mantem-se estavel. No entanto, as alteracdes significativas dessas
variaveis respiratorias ndo foram associadas a alteragdes na variabilidade do padréo
respiratorio, a qual teve o comportamento livre de qualquer tendéncia ao longo do protocolo.
Dessa forma, nesse estudo ndo houve relacdo entre o comportamento das variaveis
respiratorias e sua variabilidade. Em uma analise individualizada, a variabilidade do padrdo
respiratorio sequer ultrapassou o valor de 30% em 11 dos 14 pacientes. Os parametros
cardiacos e sua variabilidade ndo apresentaram diferenca significativa nos diferentes niveis de
PS. A variabilidade do VT apresentou correlagdo fraca com o esforgo representado pelo PTP ¢
com a Py ; e ndo impactou em alteracdes na PaO, e na PaCO..

Na analise das variaveis respiratorias foi observado que, ao longo da diminuicdo da
PS, houve diminuicdo da média do VT e aumento da FR, o que indica habilidade desses
pacientes em controlar o VE em resposta as alteracdes na demanda respiratoria. Resultados

similares ja haviam sido relatados por MacIntyre '’

em relagdo as alteracdes no padrdo
respiratdrio de pacientes submetidos a diferentes niveis de PS. Autores que ndo observaram os

mesmos efeitos no VT e FR na diminui¢do da PS associaram esses achados a episddios de
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assincronia onde a FR do ventilador era diferente daquela detectada na curva da pressdao
esofagica > 2.

Nesse estudo, medimos o produto pressdo-tempo para estimar o esforgo realizando a
medida indireta da variagdo da pressdo pleural a partir da introdu¢do de um cateter com balao
posicionado no ter¢o distal do es6fago. Esse ¢ um método validado para avaliagdo do trabalho
respiratorio, mas apresenta limitagdes principalmente em relacdo ao posicionamento do
cateter. Nosso posicionamento no ter¢o distal do esdfago desses pacientes se deve a menor
influéncia da posigdo corporal sobre a curva nesse ponto ' ¢ a insuflagio de 1,5 ml se deve a
menor influéncia das variagdes de volume pulmonar quando o baldo ¢ insuflado de 0,2 a 5 ml
de ar. Nesse estudo, o posicionamento do baldo era confirmado através de teste de oclusdo
com a visualizagdo de uma concordancia aproximada entre a variacdo da curva da pressdo
esofagica e da pressdo de via aérea. Ao longo da reducdo da PS, como esperado, nossos
pacientes apresentaram aumento do esforgo.

De forma similar ao esforgo, a Py; aumentou ao longo da diminuigdo da PS. Esse

) 58, 62, 104, 105
achado foi similar a outros estudos com PS °% "~ ™™

. Tal observagdo demonstra integridade
no acoplamento neuromuscular desse pacientes com aumento do estimulo neural secundario
ao aumento da demanda ventilatoria e esfor¢o imposto pela diminui¢do da PS. Outro sinal de
que, o acoplamento neuromuscular e sua influéncia sobre as varidveis respiratorias pareciam
integros foi a observagdo de que ao final da PS 5 cmH,0, retornamos a PS 20 cmH,O e tanto
a Po quanto as variaveis respiratdrias retornaram a valores similares ao primeiro ajuste de 20
cmH,0.

Nosso interesse principal nesse estudo foi avaliar o efeito da PS sobre a variabilidade
do padrido respiratorio. Essa avaliagdo poderia representar uma ferramenta de avaliagdo
fisioldgica do acoplamento entre os componentes do controle respiratorio, parede toracica,
quimiorreceptores ¢ centro respiratdrio, em pacientes ventilados com PS. Também poderia
representar uma ferramenta de avaliagdo clinica, pois a variabilidade do padrdo respiratorio
tem sido descrita como preditora de sucesso de desmame ® e extubacio °'. Porém, a avaliacio
da variabilidade de processos fisiologicos ¢ uma tarefa complexa e ha varios métodos de
analise na literatura. Alguns exemplos de métodos de andlise sdo as dimensdes fractais,
expoente Lyapunov, entropia de Kolmogorov-Sinai, entropia de Shannon e o coeficiente de
variagdo. Uma forma de escolha do método de avaliagdo da variabilidade pode ser a analise
da distribuicdo de freqiiéncia de uma série de medigdes dos pardmetros fisioldgicos
representada graficamente através de histograma. A constru¢do de histogramas tem carater

preliminar para escolha do método de avaliagdo da variabilidade como indicador da
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distribuicdo dos dados. O histograma pode indicar se uma distribui¢do se aproxima de uma
funcdo gaussiana ou ndo gaussiana com apresentacao de distribui¢des bi ou trimodais.

Com essa fundamentacdo, nesse estudo ao avaliarmos os histogramas dos sinais
fisiologicos das variaveis do padrdo respiratério, VT, PFI, FR e Ti, 11 dos 14 pacientes
apresentaram distribuicdo gaussiana ou normal conforme demonstrado no anexo 8. Tal
observagdo fundamenta a utilizagdo do coeficiente de variagdo para analise da variabilidade
do padrdo respiratorio nesses pacientes. Os 3 pacientes que ndo apresentaram distribuig¢do
gaussiana tiveram pontos extremos em determinados niveis de PS quando observados em seu
comportamento individual. Esses pontos poderiam ser explicados por intercorréncias tais
como episodios de tosse documentados ao longo do protocolo nesses pacientes.

A seleg@o dos trechos analisados foi feita com inspecdo visual do sinal excluindo-se
sinal com ruido, desconexdo ou perda de sinal feitas pelo pesquisador durante o protocolo.
Essas intercorréncias poderiam confundir a analise da variabilidade do padrao respiratorio. A
selecdo do trecho pode ser feita em qualquer ponto do registro da determinada PS uma vez
que houve uma adaptacdo rapida do padrio respiratorio em cada nivel de PS. Foram
selecionados trechos de no minimo 3 minutos.

Diversos autores afirmam que o processo de envelhecimento causa perda da

variabilidade intrinseca em diversos sistemas > * °

. No entanto, apesar dos pacientes serem
jovens com média de idade de 39 (£11) anos, os mesmos apresentaram diminui¢do da
variabilidade do padrdo respiratorio e cardiaco. As possiveis causas para esse resultado é que
esse grupo internou na UTI em estado grave. Pacientes sépticos ou em recuperagdo da sepse
exibem alteragdes do padrio respiratorio '°°. Diminuigdo da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca esta associada as doencgas graves que acometem pacientes criticos e tem relagdo com
pior prognostico *. Dessa forma, a propria inflamagio inerente aos casos desses pacientes
pode justificar a baixa variabilidade cardiopulmonar, independentemente do nivel de PS. Tal
fato seria uma limitagdo desse estudo, porém sem possibilidade de controle uma vez que essa
¢ a populacdo que precisa internar em UTI. Além disso, em 12 dos 14 pacientes estudados a
indicacdo da VM foi IRpA. De acordo com Caminal e cols (2004), o comportamento nao
linear dos mecanismos respiratorios observado em doengas pulmonares interfere no padrao
respiratério '’

Assim como nesse estudo, diversos autores tém reportado a avaliagdo da variabilidade
do padrio respiratorio através da descrigdo da FR, Ttot, Ti, Te, VT e PFI 107-109 Aqui,
excluimos o Ttot pela possibilidade de andlise equivalente pela FR. Assim, nesse estudo a

variabilidade do padrao respiratorio, analisada pelo CV, cursou com queda do CV da FR e do
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CV do Ti até a PS 10 cmH,O e consequente aumento desses CV da PS 10 a PS 5 cmH,0. Por
outro lado, houve aumento progressivo do CV do VT e valor constante do CV da PFI até 10
cmH,O. Esses resultados permitem afirmar que a variabilidade do padrido respiratorio nao
demonstra tendéncia consistente em contraste com os valores médios das variaveis
respiratdrias nesse grupo. Essa observagdo também se estende a afirmativa que o aumento da

. 58, 62, 104, 105
Po.1 e do esforco observados nesse pacientes e em outros estudos ° >~

ao longo da
diminuicdo da PS n3o estd relacionado com o aumento progressivo da variabilidade. O
comportamento da variabilidade do padrdo respiratorio independe do aumento da Py; e do
esfor¢o nesses pacientes. Uma hipotese para esse achado € que apesar da aparente integridade
do mecanismo neural representado pelo aumento da Py; com o aumento da demanda
ventilatoria, ¢ possivel que, nesses pacientes existam condigdes, discutidas a seguir, que
causem prejuizo da interacdo complexa entre o mecanismo neural central, a atividade
muscular e a fungdo pulmonar com conseqiiente atenuacdo do comportamento ndo linear
fisiolégico do padrdo respiratorio. Essa interacdo conta também com o controle
quimioreflexo, o que nos levou a observar o comportamento da PaCO,. Nao houve diferenca
no VE, assim como na PaCO, entre os diferentes niveis de PS. Assim, afirma-se nesse estudo,
que a PaCO; ndo influenciou ajustes ventilatorios que alterassem a variabilidade do padrao
respiratorio.

Uma vez que, a diversidade do padrdo respiratorio fisiolégico em humanos ¢ uma

condigdo fisiologica individual '

, realizamos a andlise individual do comportamento da
variabilidade do padrdo respiratério. Apesar de ja sabermos da auséncia de diferenca
estatistica entre os grupos, o intuito foi realizar uma inspecdo visual do comportamento da
variabilidade em cada paciente. 11 dos 14 pacientes apresentaram variabilidade do padrdo
respiratorio abaixo de 30%. Kuratomi e cols analisaram a variabilidade respiratoria em
individuos jovens saudaveis ventilando espontaneamente e observaram que sua variabilidade
era de 34% medida pelo CV ''°. Resultados similares foram descritos por Tobin e cols que
observaram CV do VT de 33% (+ 14) em individuos ventilando espontancamente °'
Adicionalmente, um estudo conduzido pelo nosso grupo com adi¢do de diferentes graus de
variabilidade a PS demonstrou que a adi¢do de 30% resultou em melhor fungdo pulmonar no
que tange a oxigenacdo **. Nos pacientes estudados, os casos maiores que 30% coincidem
com o0s pontos extremos observados nos histogramas justificados por episodios de

intercorréncias a beira do leito. Essa avaliagdo ratifica a observagdo de que a maioria desses

pacientes submetidos a diferentes niveis de PS a analise em grupo ou individual além de ndo
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apresentarem alteracdes significativas da variabilidade do padrdo respiratério, sequer exibem
um nivel de variabilidade fisiologica.

Apesar do nosso resultado principal ser a variabilidade cardiopulmonar baixa nesses
pacientes ventilando em PSV, ¢ relevante observar que ndo ocorreu abolicdo dessa
variabilidade como ocorre na VM controlada. Essa afirmacéo ¢ similar ao resultado do estudo
de Mangin e cols, onde pacientes submetidos a PS exibiram maior variabilidade em relagdo a

VM controlada !

. No entanto, a variabilidade do padrao respiratdrio dos nossos pacientes em
PSV foi baixa. Entdo, é possivel que a propria pressdo positiva, independentemente de ser
uma modalidade considerada “espontdnea”, influenciec no padrio respiratorio ¢
consequentemente na interacdo entre sistema nervoso, atividade muscular e pulmio. A
aplicacdo de pressdo positiva altera a fisiologia pulmonar, a dindmica de pressdes no sistema
respiratorio e consequentemente as informacdes que modulam a resposta do controle
respiratorio. Um estudo que comparou a variabilidade do padrdo respiratério em tubo T,
compensac¢ao automatica do tubo e PSV concluiu que a variabilidade respiratoria aumentava
quanto menos pressdo positiva o paciente estivesse submetido, quer dizer, da PSV a peca T °'.
No nosso estudo, como ndo havia foco no desmame, ndo foi realizada comparacdo com tubo
T. Outros pesquisadores ja haviam demonstrado que, quando pulmdes de individuos
saudaveis sdo submetidos a mudangas impostas nas suas condi¢des elasticas e resistivas, a
variabilidade do padrio respiratério ¢ diferente de acordo com cada condigio ''* ', Ao
contrario dos nossos achados, Giraldo e cols em 2003 estudaram o padrdo respiratorio em 20
pacientes em desmame e observaram que a variabilidade do padrao respiratorio foi maior no
nivel mais alto de PS estabelecido em 12 (£2) cmH,0O do que na PS 5 ecmH,O. No entanto,
nesse estudo o autor so utilizou esses dois niveis de PS e ndo menciona o tipo de ventilador
nem os ajustes realizados no mesmo que impactam no padrio respiratorio '*.

Outra justificativa para os nossos resultados ¢ o fato de diversas condi¢des
patologicas, tais como cardiopatias, nefropatias, neuropatias e a propria sepse terem sido
reportadas como determinantes para diminui¢io da variabilidade de processos fisiologicos **
7. No nosso estudo, foram excluidos pacientes com cardiopatias prévias. No entanto, 4
pacientes tinham IRA secundaria a sepse e 2 pacientes tiveram o coma como causa da IRpA.
Tais observagdes também podem ter contribuido para diminuigdo da variabilidade observada
nesses pacientes. Porém, tem sido proposto atualmente o estabelecimento precoce de
modalidades espontineas nesses tipos de pacientes '* ¢ uma vez que sua variabilidade
respiratoria ¢ diminuida por diversos fatores, ela poderia ser induzida artificialmente através

da PSyariavel por exemplo.
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A ansiedade e dor também tém sido relatadas como fatores de estresse adicional aos

I ' ¢ sdo relacionadas com a diminui¢io da variabilidade em

pacientes internados em UT
individuos saudéaveis. Os pacientes arrolados nesse estudo foram submetidos a sedacdo leve
de forma a manterem-se confortdveis, no entanto episédios de ansiedade e dor foram
observados ao longo da execugdo do protocolo. As drogas usadas durante o protocolo para
sedagdo e analgesia foram morfina, haloperidol e dexmedetomidina pois estudos com uso de
midazolam e propofol demonstraram alteragdes na variabilidade da FC e PA devido aos seus
mecanismos de agdo no sistema nervoso autbnomo . O efeito da sedagio sobre a
variabilidade nesses pacientes também foi controlado com o critério de inclusdo de avaliagdo
da sedacdo pela escala RASS na faixa de -2 a +2.

O disparo do ventilador foi outra varidvel controlada. Tal necessidade ocorreu pela
influéncia dos ajustes do disparo no esfor¢o do paciente durante a VM. Um estudo
comparando a eficacia do sistema de disparo entre varios ventiladores demonstrou que o
PB840® tem o tempo de liberagio do fluxo < 60 ms independente do ajuste de disparo a
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pressdo ou a fluxo . Esse fato mantém o PTP do disparo constante mesmo quando hé a

.. o~ [ 117
diminui¢do dos niveis de PS

. Nesse estudo mantivemos o disparo a fluxo prefixado em 2.5
L/min e ndo houve episdédio de assincronia por disparo ineficaz. Porém, uma vez que a
interagcdo paciente-ventilador também depende da associacdo de outros ajustes como nivel de
PS, taxa de aceleragio do fluxo e critério de ciclagem *°, 0 aumento do esfor¢o nos nossos
pacientes quando hd a diminui¢cdo da PS poderia ocorrer por uma ou mais dessas razoes.
Assim, para controlar essas variaveis, a taxa de aceleragdo do fluxo foi prefixada em 90% ¢ o
critério de ciclagem, que poderia interferir na interacdo paciente-ventilador, modificando o Ti,
foi prefixado em 25%. Dessa forma, associariamos a resposta do controle respiratorio a PS.
No entanto, a taxa de acelera¢do de fluxo, o critério de ciclagem e principalmente o disparo
podem justificar alteragcdes na variabilidade. Esses ajustes sao determinados no ventilador e
diminuem ou no minimo alteram a informag¢do da demanda ventilatoria secundaria a
diminui¢do da PS prejudicando a resposta do controle respiratério e consequentemente a
variabilidade do padrio respiratorio. Uma vez que o ajuste do disparo no PB840"
extremamente eficaz, a facilidade com que o paciente dispara o ventilador pode dificultar a
modulagdo do seu esfor¢o e consequentemente interferir no controle respiratério mesmo
alterando-se o nivel de PS. Tal limitagdo ndo ¢ passivel de solugdo uma vez que a melhora nos
sistemas de disparo dos ventiladores ¢ um beneficio a sincronia e conforto desses pacientes.
Em relagdo as variaveis cardiacas, ndo houve diferenga entre seus valores médios

tampouco em sua variabilidade. De acordo com Luecke e cols, a FC geralmente ndo se altera
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com a VM '""® ao contrario da PA que sofre alteragdes pelas variacdes da pressdo
intratoracica, mas esses efeitos sdo atenuados em modalidades espontineas 15 Nesse estudo,
ndo houve diferenca na PAM entre os niveis de PS, o que pode ter sido influenciado pela
PEEP fixa e pouco elevada em média 6 (£1.8) cmH,0. Em relagdo a baixa variabilidade da
FC encontrada nesse estudo, uma hipotese para esse resultado é que nesses pacientes a
atividade simpatica ¢ alta, o que diminui a variabilidade da FC. Isso se deve ao fato desses
pacientes apresentarem média da FC no limite superior pois eram jovens e com quadros de
inflamacdo sistémica durante a internagdo na UTI. Uma vez que a FC humana é modulada
pelas informagdes que chegam ao sistema nervoso autonomo através de baroceptores,
quimioceptores, receptores atriais, sistema renina-angiotensina-aldosterona e modificagdes no
sistema respiratorio ' formulamos a hipotese de que a propria sindrome de resposta
inflamatoria sistémica possa justificar a variabilidade cardiaca baixa que ¢ também uma
indicadora de pior progndstico em doengas graves °. E bem estabelecido na literatura que
condigdes graves em pacientes criticos reduzem a variabilidade da FC *. E possivel também
que, nesse estudo, com o cora¢do e pulmdo submetidos a pressdo positiva, as aferéncias
desses orgdos possam ter influenciado a baixa variabilidade cardiaca. A variabilidade da FC
também ¢ determinada pelo acoplamento com o padrdo respiratério, especialmente o Ti,
fenomeno denominado arritmia sinusal respiratoria '*' e uma vez que observamos nesse
estudo que a variabilidade do padrdo respiratorio desses pacientes foi baixa, isso pode ter
impactado negativamente a variabilidade da FC. Apesar de relato de correlagdo entre a FC e
sua variabilidade '*, no nosso estudo essa correlaco foi moderada (r = -0.4).

Nos nossos pacientes ndo houve correlagdo entre as variaveis respiratorias e a sua
variabilidade. Uma vez que adi¢do de variabilidade a PS melhorou a fun¢do pulmonar e
oxigenagdo em modelo animal '* correlacionamos o nivel de variabilidade do VT encontrado
com a Pa02 sem observar correlagdo significativa. Da mesma forma, ndo houve correlagido
da variabilidade do VT com a PaCO; o que indicou nesses pacientes que, o estimulo
quimioreflexo descrito na fisiologia do controle respiratorio nesses pacientes parece nao ter
interferido na regulagdo do padrdo respiratorio. No entanto, esse resultado pode ser justificado
pelo curto periodo de tempo para o equilibrio de gases.

Nesse estudo encontramos que pacientes criticos ventilados em PSV t€m pouca
variabilidade do padrdo respiratorio e cardiaco. Entdo, a avaliagcdo da variabilidade do padrao
respiratorio como preditora de ajuste de PS ndo parece ser factivel, pelo menos a curto prazo
(30 a 40 minutos). No entanto, como ja é estabelecido que a adicdo de variagdo a PS em

modelos animais de LPA mostrou melhora na oxigenagao e redistribui¢do do fluxo sanguineo
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para regides ndo dependentes ', parece que esses beneficios s ocorrem quando a
variabilidade ¢ induzida por um controlador no ventilador que impacta significativamente na
variabilidade do padrao respiratorio. A aplicag@o clinica da modalidade PSyaiavel ainda ndo foi
avaliada clinicamente em seres humanos. Recentemente ela foi inserida no software de um
ventilador para utilizagdo em pacientes em VM e futuramente teremos mais informacao sobre

sua aplicacdo apos realizacdo de ensaios em seres humanos.
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8 CONCLUSOES

1 - Apesar da diminui¢do da PS impactar em mudancas significativas no esforco, Py, VT e

FR, a variabilidade do padrdo respiratorio ndo sofre mudangas significativas;

2 - Durante a PSV, esse grupo de pacientes exibiu baixa variabilidade do padrdo respiratorio;

3 - A diminuigdo da PS nesses pacientes também nao alterou significativamente os parametros

cardiacos e sua variabilidade.

4 - O comportamento das médias das variaveis, respiratdrias e cardiacas, ndo alterou o

comportamento da variabilidade do padrao respiratorio;

5 - A baixa variabilidade respiratoria observada nesses pacientes ndo impactou nos gases

arteriais.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

1. Dar continuidade as avaliagdes e aumentar a populacdo estudada;

2. Iniciar coleta em outras unidades de terapia intensiva;

3. Associar a coleta dos sinais fisiologicos em ventilagdo espontanea sem pressao

positiva e comparar os resultados com aqueles com pressdo positiva;

4. Adicionar variabilidade a PSV em seres humanos.
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Anexo 1 — Folha de aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e adendo ao projeto
submetido ao CEP do IPEC/FIOCRUZ

kA gténa da Sa00e
} l FIOCHUZ
- Fi O ido Cruz

Institute de Pesguisa Clinca Evandro Chagas

Comité de Etica em Pesquisa '
PARECER CONSUBSTANCIADO — 032/2010

Protocolo 0005.0.009.000-10

1. Identificagéo:

Titulo do Projeto: “Ventilagao Biologicamente Variavel: Avaliagdo de um Novo Mode
Ventilatério em Pacientes sob Ventilaggo Mecanica Controlada”. '

Pesquisador Responsavel: Fernando Augusto Bozza.

Instituicdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz.

Data de Apresentagio ao CEP: 08/02/2010.

2. Sumario:

Uma vez visto que a VBV melhora a fungdo puimonar em estudos experimentais, o presente
projeto objetiva avaliar os efeitos da ventilagéo biologicamente variavel em modo controlado
sobre as propriedades mecanicas do sistema respiratorio, oxigenagio e repercussoes
hemodinamicas em pacientes ventilados mecanicamente. Pretende-se, no ambito deste
projeto, avaliar tambem aspectos de protegéo no que tange a inflamagéo pulmonar a partir da
medi¢do de mediadores pro-inflamatérios durante a aplicagdo da VBV em relagdo as
estratégias ventilatérias normalmente aplicadas na pratica clinica. Este estudo tem como
implicagdes futuras: 1) desenvolver um modo ventilatorio que otimize as trocas gasosas e as
propriedades mecénicas do sistema respiratério com repercussdes hemodinamicas mais
similares as fisiologias; 2) desenvolver um modo ventilatorio que contemple a protegao
pulmonar em relagdo ao stress mecénico relacionado as estratégias ventilatorias
normalmente aplicadas na pratica clinica; 3) contribuir para elucidagéo da interacdo
cardiorrespiratoria durante a VBV. Trata-se de um estudo experimental, do tipe ensaio
randomizado, ndo cego e pareado, que seré realizado na unidade de terapia intensiva (UTI}
do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ). Serao selecionados trinta
(30) pacientes ventilados mecanicamente em modo estritamente controlado.

3. Observagdes Gerais: (Atendendo a Resolugao CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. A populagdo alvo & admitida na UTI gravemente
enferma ou ainda sob efeito de sedagdo, o gue limitaria a obtengdo do consentimento
informado. Sendo assim, termos de consentimento serdo obtidos de familiares dos
pacientes antes da incusdo no estudo. Os pesquisadores envolvidos garantem a
confidencialidade dos resultados individuais e comprometem-se a divulga-los apenas em
comunicacdes cientificas. Para o desenvolvimento deste estudo ser@o utilizados recursos
dos laboratérios envolvidos a pesquisa contemplados pelo edital universal CNPg e
PRONEX.

4, Diligéncias:
Sim. Foram satisfeitas.

5. Parecer: APROVADO.
Data: 16 de junho de 2010.

. A A
Assinatura do Coordenador: P Cot aoc"‘?"
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Ministério da Satde
Fundagédo Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Rio de Janeiro, 11 de julho de 2011.

Do: Comité de Etica em Pesqui.sa do IPEC

Para: Dr. Fernando Augusto Bozza

ERRATA

Prezado Dr. Bozza,

" Em relacdo ao projeto “Ventilagdo Biologicamente Variavel: Avaliagdo de um
Novo Modo Ventilatério em Pacientes sob Ventilagdo Mecanica Controlada”,
aprovado por este Comité em 23/08/2010, acusamos o recebimento em 23/08/2010 de
uma complementagéo ao projeto original, em fungéo do Seminario Cientifico de Mestrado
| da Pos-Graduagéo do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/lpec/Fiocruz da
aluna Ménica Rodrigues da Cruz.

Infomamos, ainda, a alteragéo do titulo para:

“Ventilagdo Variavel: Avaliagdo de um Novo Modo Ventilatério em Pacientes
sob Ventilagdao Mecéanica”.

Onde se |&: aprovado por este Comité em 23/08/2010;
Leia-se: aprovado por este Comité em 16/06/2010.

Atenciosamente,

e AN BN
- LD A

Dr.* Léa Camillo-Coura
Coordenadora do Comité
de Etica em Pesquisa
WPEC/ Flm' RVVZ
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo: Ventilagdo Variavel: Avaliacdo de um Novo Modo Ventilatério em Pacientes
Submetidos a Ventilagdo Mecanica.

Justificativa e objetivos

Durante a respiracdo com aparelhos o padrao respiratdrio ¢ bastante diferente daquele
observado quando o paciente respira espontaneamente. O presente estudo pretende avaliar se
a restitui¢do do padrdo de respiracdo espontanea durante a respiracdo com aparelhos resulta

em maiores beneficios para fun¢do pulmonar.

Proposta do Estudo

O Sr(a) estd sendo convidado a participar

deste estudo, para estudar os efeitos pulmonares da ventilagdo em pacientes sob ventilagdo

mecanica controlada com a restituigdo do padrdo de ventilagdo espontanea.

Explicacgio dos Procedimentos

Para a realizagdo do procedimento, os pacientes sob ventilagdo artificial com ajuda de
aparelhos, terdo as medidas da sua respiracdo gravadas em um computador para realizagdo do
estudo. O computador sera ligado ao aparelho da respiracdo e reproduzird uma forma de
respiragdo mais parecida ao normal (padrdo de respiracdo espontidnea sem aparelhos). As
medidas serdo realizadas em cerca de 120 minutos, periodo durante o qual os pacientes
estardo sendo acompanhados ininterruptamente pelo médico plantonista, independentemente
do pesquisador que realizara as medidas. Para analisarmos o esfor¢o do paciente para respirar
serd colocada uma sonda junto daquela utilizada para alimentagdo, passando pela narina até o
esOfago. Serdo coletadas amostras de sangue (cada uma de 0,5 ml) no inicio, durante e ao

final da realizagdo do protocolo.

Beneficios

O paciente ou seu representante legal ou procurador, ndo tera beneficio direto, mas
este estudo podera ajudar a entender melhor os fenomenos ligados as alteragdes pulmonares
das estratégias ventilatorias freqiientemente empregadas em terapia intensiva e futuramente

contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias ventilatorias.

Desconfortos e Riscos
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O procedimento de forma alguma provocara desconforto, pois o paciente estara
sedado, sendo programado para ndo provocar riscos adicionais a saude. Além disso, o
equipamento possui sistema de seguranga para desligar a conexdo entre o computador e o
aparelho da respiragdo retornando o controle estabelecido pelo médico que acompanhara o
procedimento ininterruptamente. A introducdo da sonda para analise do esforgo respiratorio
ndo ¢ um procedimento de rotina para a maioria dos pacientes, entretanto, ndo acrescentara
riscos a saude do paciente. Os resultados obtidos serdo utilizados em pesquisas nessa
instituicdo, no Programa de Engenharia Biomédica e no Laboratério de Fisiologia da

Respiracdo da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Participacdo voluntdria no estudo

A participagdo neste estudo € voluntaria. O representante legal ou o paciente podera
recusar-se a participar, bem como cancelar sua participacdo a qualquer momento do estudo.
Esta decisdo ndo afetara de nenhuma maneira os cuidados médicos oferecidos aos pacientes
internados na instituicdo.

Tratamento Médico em Caso de Danos

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, € que
necessite de atendimento médico, ficara a cargo da institui¢do. Caso ndo deseje autorizar a sua
participagdo no estudo, ndo haverd qualquer restricdo ou mudanca no tratamento planejado
previamente pela equipe médica e a vocé oferecido.

Custeio

Nao haverd qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua

participagdo nesse estudo.

Confidencialidade

A publicagdo dos resultados desta pesquisa, em parte ou no seu todo e em qualquer das
Institui¢des participantes ndo identificard os pacientes envolvidos, preservando totalmente sua

identidade.

Em caso de duvidas

Em caso de duvidas sobre o estudo, por favor, telefone para a Dra. Denise Medeiros

ou Dr. Fernando Bozza nos telefones 3865-9620 ou 38659580.

Consentimento para a participacio no estudo
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A sua assinatura significa que vocé leu este formulario ou que ele foi lido para
vocé, que lhe foram dadas todas as explicacoes sobre o estudo, que vocé recebeu
respostas para as suas dividas, esta satisfeito com as informacdes que lhe foram dadas e

concordou com a participacio no estudo.

Assinatura (Paciente) Data

Se o paciente nio é capaz de consentir:

A sua assinatura, como representante legal do paciente, significa que vocé leu este
formulario ou que ele foi lido para vocé, que lhe foram dadas todas as explicacoes sobre
o estudo, que vocé recebeu respostas para as suas duvidas, esta satisfeito com as

informacoes que lhe foram dadas e concordou com a participaciao do paciente no estudo.

nao é capaz de dar o seu consentimento.

Nome do Paciente (em letra de forma)

Nome do Representante L.egal = Grau de parentesco com o paciente ( letra de forma)

Assinatura (Representante legal) Data



Anexo 3 — Escala de RASS (ESCALA DE SEDACAO E AGITACAO DE RICHMOND)
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Pontos Classificagao Descrigo

+4 Agressivo Violento; perigoso.

+3 Muito agitado Conduta agressiva; remogdo de tubos ou cateteres.

+2 Agitado Movimentos sem coordenagdo freqlentes.

+1 Inquieto Ansioso, mas sem movimentos agressivos ou vigorosos.

0 Alerto, calmo

-1 Sonolento N&o se encontira totalmente alerta, mas tem o despertar susteniado ao som davoz (> 10 seqg).
-2 Sedagao leve Acorda rapidamente e faz contato visual com o som da voz (<10 seg).

-3 Sedagdo moderada Movimento ou abertura dos clhos ao som da voz (mas sem contato visual).

-4 Sedagdo profunda Néo responde ao som da voz, mas movimenta ou abre os olhos com estimulagso fisica.
-5 Incapaz de ser despertado NAao responde ao som da voz ou ao estimulo fisico.
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Anexo 4 — Escore SAPS 11 (SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGY SCORE)

varidveis 26|13 12| 11 9171 6|5 4|3|12] 0 1 2 3 4 16| 7 |89]10]12|15|16(17 18
Idade (anos) <40 40- 60-| 70-] 75- >80
59 69| 74| 79
Freq. Cardiaca <40 40-] 70- 120- >160
(bpm) 69| 119 159
PA sistolica < 70- 100- >200
(mmHg) 70 99 199
Temperatura (°C) <39 >
39
Apenas ventilados <100{ 100- >
ou CPAP 1991 (200
PaO,(mmHg)/FiO,
Diurese (I/dia) <0,5 0,5- >1,0
0,99
Uréia (mg/dl) <28 28- >
83 84
N° leucdcitos < 1,0- >
3 1,0 19,9 20,0
(mm™)
Potassio (mEqg/L) < 3,0- >
3,0 49 5,0
Sodio (mEq/L) < 125-1>145
125 144
Varidveis 26| 13| 12f11]9] 7] 6] 5 4] 3 |2 0 1 2| 3| 4 6 7 8 9 10 12]|15]16| 17
Bicarbonato < 15-
(mEq/L) 15 19 >0
Bilirrubina total <40 4,0- =60
(mg/dl) 59
Escala de Glasgow | < 6| (;3- ?(-) 11 ;‘ 14-15
Cancer Neoplasia

Doengas cronicas SIDA

metastatico hematologica

Cirargica T Ciruargica nao-
8 Meédica 8

Tipo de admissiao 3 >
programada programada

Soma de pontos

Total de Pontos =
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Anexo 5 — Escore SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT SCORE)

0 1 2 3 4
Respiratério (PaO2/Fi02) > 400 <400 <300 <200 < 100
a>5 xi ;
. PAM > 70 PAM <70 Dopamina < 5 ou Doga > ou Nora Noradrenalina > 0,1
Cardiovascular ; ou Adrenalina < ;
mmHg mmHg Dobutamina 0.1 ou Adrenalina > 0,1
Hematolégico (plaquetas x ~
3 3 > 150 <150 < 100 <50 <20
10°/mm~)
Renal (creatinina sérica ou 5 =~ BT 8 3.5a49oudiurese [ > 5,0 ou diurese
oligdris) <1, 12219 20234 <500 ml/dia <200 ml/dia
Hepitico (bilirrubinas mg/dl)
<il2 1,2a1,9 2,0a59 60all9 >:12
Neurolégico (escala de coma 15 1314 10-12 6.9 o6
de Glasgow)
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Anexo 6 — Ficha do protocolo experimental

N° Experimento
Data

Hora
Peso-Ideal
Idade

Tempo de Ventilagdo Mecanica (d)
Causa da IRpA
Atual relagdo P/F

Parametros Ventilatorios: PS:

V= FR= PEEP =

LE = Fluxo = Vg =

Gasometria Arterial do dia: pH=__ PaCO,=
P302= - HCO3 = BE = SOz =
Lactato= SvO,-

Sedacéo :

RASS:

Prognostico e risco de morte:
SAPS II = Probabilidade obito=
SOFA: TOTAL =




Anexo 7 — Planilha de coleta de dados

Paciente:
Data:

VM baseline: PS=  FiO,=  PEEP=_ Ciclagem= _ Tempo de subida=

Gasometria arterial:
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Anexo 8 — Histogramas das variaveis do padrao respiratorio dos pacientes estudados
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Paciente 5
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Paciente 6
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Paciente 7
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Paciente 8
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Paciente 11
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