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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Apesar da estratégia de busca ter sido individualizada para cada pergunta ou grupo de per-
guntas, descrevemos globalmente o método de coleta de evidéncia: Foi utilizada a base de da-
dos Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os seguintes descritores: Acidosis,
Respiratory, Acute respiratory distress syndrome, Adrenal Cortex Hormones, Adult respiratory
distress syndrome, ARDS, Human, corticotherapy, corticoids, Glucocorticoids, Human ARDS,
Hypercapnia, hypoxemic respiratory failure, Mechanical Ventilator Weaning, noninvasive me-
chanical ventilation, Non-Invasive Positive-Pressure Ventilations, Position, Prone, Positions,
Prone, Positive-Pressure Non-Invasive Ventilations, Positive-Pressure Respiration, Positive-
Pressure Ventilations, Non-Invasive, Prone Positions, prone positioning, protective-ventilation
strategy, protocol, Respiration, Artificial, Respiratory distress syndrome, acute, Respiratory dis-
tress syndrome, adult, Respiratory syndrome, severe acute, Respirator Weaning, sepsis, severe
sepsis, septic shock, Severe acute respiratory syndrome, Sodium Bicarbonate, therapeutic use,
spontaneous breathing trial, Tidal Volume, tracheal gas insufflation, Ventilation, Non-Invasive
Positive-Pressure, Ventilator Weaning, Ventilator Weaning, Mechanical, Weaning, Mechanical
Ventilator, Weaning, Respirator, Weaning, Ventilator. Foram utilizados como limites: (random-
ized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh]
OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl*
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR
placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh] OR
prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (ani-
mals [mh] NOT humans [mh]). A busca gerou cerca de 608 artigos, de onde foram selecionados
89 trabalhos tratando preferencialmente da populagéo séptica.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nao controlados).

D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos ou
modelos animais.



OBJETIVOS

Definir as melhores estratégias para ventilacdo mecanica;
Estabelecer a importancia do uso de protocolos para desmame da ventilagdo mecanica.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Grande parte dos pacientes sépticos evolui com disfuncdo respiratéria necessitando algum
grau de suporte ventilatorio, quer seja sob a forma de ventilagio mecénica nio-invasiva (VNI)
ou invasiva. A resposta inflamatéria, alterando a permeabilidade capilar provoca extravasamento
de liquido para o intersticio pulmonar, além de reducéo de surfactante com consequente colapso
alveolar. Esse quadro resulta em alteragdo da relago entre a pressao parcial de oxigénio e a fracio
inspirada de oxigénio (relagdo pO,/FiO,) gerando hipoxemia. Assim, pacientes sépticos evoluem
frequentemente com lesdo pulmonar aguda (LPA) ou sindrome de desconforto respiratério agu-
do (SDRA), sendo a sepse a causa mais comum dessas afeccdes. Justifica-se, portanto, delinear as
principais questdes relacionadas a disfungéo respiratéria.

Cabe salientar aqui a existéncia de outra entidade nosoldgica, conhecida por lesao pulmonar
induzida pela ventilagado mecanica e que tem sido objeto de atenc¢do nos estudos sobre abordagem
a LPA e SDRA. Acredita-se que os mecanismos responsaveis pelo desencadeamento deste tipo
de lesdo sejam a hiperdistensdo alveolar, o barotrauma ou o movimento repetido de abertura e
fechamento das unidades alveolares durante o ciclo respiratorio. Seguindo esta linha de racio-
cinio, foi proposta, na década passada, a chamada estratégia protetora de ventilagdo pulmonar,
que prioriza a utilizagdo de baixos volumes correntes e baixas pressdes inspiratorias, associadas
a pressdo expiratoria final positiva e a menor fragdo inspirada de oxigénio que possibilite oxige-
nagdo adequada.

1. 0 USO DE VENTILACAO MECANICA NAO-INVASIVA (VNI) NO
TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE TEM IMPLICACAO EM MORBIMORTALIDADE?

Apesar do seu uso estar hoje bastante difundido, as evidéncias sugerem que a ventilagio me-
canica ndo-invasiva (VNI) é eficaz apenas em seletos grupos de pacientes, a saber, evitar intuba-
¢do ou facilitar a desintuba¢ao em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
edema agudo de pulmao cardiogénico (EAP) e em pacientes imunossuprimidos. Nas duas pri-
meiras situagdes, usualmente, rapida recuperagio é obtida, enquanto nos imunossuprimidos
existe potencial beneficio em termos de redu¢io do risco de infec¢io associado a intubacéo.

Nio ha estudos sobre o uso de VNI especificamente na populagdo séptica. Alguns estudos
incluem pacientes infectados ou sépticos, entretanto, sem andlise como grupo em separado. As-
sim, os dados abaixo apresentados derivam de estudos em pacientes com insuficiéncia respira-
toria hipoxemica (IRH). Essa populac¢do ¢ heterogénea e inclui pacientes com pneumonia, lesao
pulmonar aguda (LPA) e sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA), situagcdes muitas
vezes relacionadas a sepse. Nessa populacdo o uso de VNI é ainda bastante controverso, princi-
palmente por nio se esperar uma rapida recuperagio, contrastando, portanto, com a a¢io rapida
vista no EAP. Um estudo mostrou claramente a diferenca existente entre pacientes com edema
agudo de pulmao e aqueles com pneumonia, com claro beneficio no primeiro grupo e auséncia
de resposta no segundo'(B).

O objetivo da VNI na IRH seria evitar a intubacdo desses pacientes, propiciando assim a re-
dugdo do risco de pneumonia, utiliza¢ao de sedativos e tempo de internagdo. Entretanto, na LPA/
SDRA secundadria a sepse, protelar uma intubacdo pode ser deletério, inclusive com aumento de
mortalidade?(B). Nesses pacientes, a oferta tecidual de oxigénio esta comprometida e o desvio de
sangue para a musculatura respiratoria pode ter consequéncias em termos de desvio desse oxigénio
e piora da disfun¢ao organica. Além disso, o paciente pode vir a ser intubado numa situagio de
emergéncia, também potencialmente deletéria.

Os estudos em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda hipoxemica mostram resultados
conflitantes. No subgrupo de pacientes imunocomprometidos com IRH a VNI parece estar associa-



da a melhor progndstico®*(A)*7(B), possivelmente associado & diminui¢do do risco de pneumonia
associada a ventilacdo mecanica, ja citada anteriormente. Ja em pacientes sem imunossupressao a
questdo é mais controversa. Alguns estudos apontam para beneficios apenas em pacientes com IHA
superposta ao quadro de DPOC**(A). Outros demonstram que, além de ndo haver beneficios em
termos da redugio da taxa de entubagio, sua utilizagdo foi associada a aumento de eventos adver-
sos, inclusive parada cardiorespiratoria'®'(A)>'>'*(B). Entretanto, outros estudos demonstraram
sucesso dessa estratégia, com reducido da taxa de intubagao®*'5(A)"(B).

Alguns estudos avaliaram possiveis fatores preditivos de falha da VNI e mostraram que pa-
cientes com SDRA instalada®(B), pneumonia grave*(B), idade acima de 40 anos*(B), acidose
metabélica®'(B), choque®'(B), ou persisténcia de relagdo PO_/FiO, baixas apds 1 hora de trata-
mento®#(B) tem maior probabilidade de insucesso. Um dos primeiros estudos publicados, em-
bora de carater observacional, j& sugeria como condi¢ao para o uso de VNI na IRH a estabilidade
hemodinamica e a capacidade de reversdo da insuficiéncia respiratdria em 48 a 72 horas®(B).

A questdo parece estar na capacidade de prever quais sdo as variaveis que caracterizam um
respondedor, pois da mesma forma que o sucesso leva a reduc¢éo de tempo de internagdo e mor-
talidade, a falha estd associada a aumento dessa mortalidade?(B). Esse raciocinio implica em
testar a VNI nesses pacientes, mas estar sempre atento aos sinais de insucesso e, nesses casos, nao
protelar a intubac¢do. Assim, com base nas atuais evidéncias, sugere-se restringir o uso de VNI
em pacientes com sepse grave apenas aqueles grupos onde claramente se tem evidéncias de seu
beneficio, a saber, pacientes imunossuprimidos e com DPOC. Nos demais pacientes, ela pode
ser tentada em subgrupos seletos, de menor gravidade, ou seja, aqueles sem os critérios citados
acima. Em todos os pacientes, sua utilizagdo deve ser reavaliada em 1 a 2 horas e, na auséncia de
sinais de estabiliza¢éo respiratdria, deve-se optar pela intubac¢do orotraqueal.

Recomendagio:

Em pacientes sépticos, o uso da VNI deve ser restrito aqueles com menor gravidade, com
reavaliagdo em 1 a 2 horas e intubag¢io precoce, principalmente naqueles com sinais de redugéo
da oferta tecidual de oxigénio.

2. A UTILIZAGAO DE POSICAO PRONA E BENEFICA NESSES PACIENTES EM
TERMOS DE MELHORA DA OXIGENACAO ARTERIAL OU DA REDUCAO DE
LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

A posigdo prona vem sendo utilizada ha décadas em diversas unidades de terapia intensiva. Por
um lado, parece ser uma estratégia adequada de recrutamento de unidades alveolares, melhorando
a relagao pO,/FiO, sem os maleficios potenciais da hiperdistensdo alveolar que ocorre durante o
recrutamento com pressao expiratoria final positiva (PEEP)?(C). Por outro lado, nio esta claro seu
beneficio em termos de redugio da incidéncia de pneumonia, do tempo de ventilagdo mecanica,
internagdo na UTI e mortalidade. A melhora da oxigenacéo tecidual ndo parece ser fator determi-
nante de mortalidade nesses pacientes, pois a principal causa de dbito é a disfungao multipla de 6r-
gdos. Assim, seria mais provavel hipotetizar que a posi¢do prona pudesse reduzir a lesio pulmonar
induzida pela ventilagdo (VILI) e assim, modificar efetivamente a mortalidade dessa populagio.

Os pacientes sépticos constituem um subgrupo dos pacientes com SDRA/LDA particularmen-
te propensos a sofrerem alteragdes hemodinamicas com a utilizacdo de niveis elevados de PEEP,
secunddrias a diminui¢do do retorno venoso e comprometimento da contratilidade cardiaca. A
posi¢do prona tenderia a ser uma forma mais fisiologica de otimizar a oxigenagdo, pois ndo cursa
com instabilidade hemodinidmica®(A). Entretanto, ndo hd estudos especificos em pacientes insta-
veis hemodinamicamente e nem no subgrupo de pacientes sépticos, ou seja, com grande potencial
de redugdo da oferta tecidual de oxigénio.

131



132

A maijoria dos estudos analisa uma populagao heterogénea de pacientes com SDRA/LPA de
multiplas causas, com ou sem estabilidade hemodindmica. Além disso, a analise desses estudos
fica muito prejudicada, pois o tempo de evolu¢do da SDRA no momento da inclusdo no estudo
¢é muito variavel, bem como o tempo de permanéncia em prona (6 a 20 horas). Existe também
dificuldade no sentido de incluir pacientes e muitos estudos foram finalizados antes do término
da inclusdo planejada. Nessa analise, ndo foram considerados relatos de caso ou série de casos,
estudos randomizados avaliando popula¢des especificas de SDRA**(A) ou aqueles em que o
grupo controle era submetido a outras estratégias de melhora da oxigena¢do®'(A).

Os artigos selecionados apontam no sentido do beneficio da posigao prona nessa populagao
global no tocante a melhora da oxigena¢ao***(A). Os resultados em relagdo a redugio da incidéncia
de pneumonia sdo conflitantes; tendo essa reduc¢ao sido demonstrada por alguns autores de forma
significativa ou sem nenhuma diferenca em relacdo ao grupo controle’**(A). Outros endpoints
como tempo de internagdo na UTI ou tempo de ventilacdo mecanica também nao foram signifi-
cativamente diferentes***(A). Ja no tocante a mortalidade, apenas um estudo demonstrou redugio
num subgrupo de pacientes mais graves, com indice SAPS maior que 50*(A). Nos demais, néo
houve nenhuma sinaliza¢do no sentido de redu¢do®?**(A) mesmo considerando os estudos em po-
pulagdes especificas®>'(A).

Alguns desses estudos foram incluidos em quatro meta-andlises recentemente publicadas
sobre esse tema e em nenhuma delas foi possivel demonstrar redugdo de mortalidade®****(A).
Numa anédlise de subgrupos, considerando apenas dois dos estudos incluidos****(A) houve redu-
¢do significativa naqueles pacientes com déficit mais graves de oxigenagao®(A). Todas aponta-
ram como significativa a melhora na oxigenac¢do. Houve reducéo significativa da incidéncia de
pneumonia®*(A) ou tendéncia a essa redu¢ao®(A). Ja em rela¢ao ao tempo de internagdo na UTI
e tempo de ventilagdo mecanica nenhuma apontou resultados significativos.

A posi¢do prona nio é isenta de complica¢des. Podem ocorrer deslocamentos de cateteres e son-
das, inclusive desintubagéo acidental com parada cardiorrespiratdria, além de edema, hemorragia
conjuntival e tlceras de pressao. Os estudos nao apontaram para diferencas significativas em termos
de eventos adversos, com exce¢do do aumento da incidéncia de tlcera de pressao®>**”**(A), mas o
namero de pacientes pode néo ter sido suficiente para esse tipo de avaliagio.

Recomendagio:

A posi¢do prona deve ser considerada nos pacientes sépticos que evoluem com SDRA com o
objetivo de otimizar a oxigenagdo e tentar usar pardmetros ventilatorios menos agressivos. Nao
h4 indicios que essa posi¢do deva ser usada com o objetivo de reduzir complica¢gdes ou mortali-
dade nesses pacientes.

3. A UTILIZACAO DE PROTOCOLOS PRE-ESTABELECIDOS DE RETIRADA DA
VENTILACAO MECANICA TEM IMPACTO NA MORBIDADE E MORTALIDADE
DE PACIENTES SEPTICOS? O TESTE DE VENTILACAO ESPONTANEA DEVE
SER REALIZADO EM TODOS OS PACIENTES SEPTICOS COM CRITERIOS PARA
DESCONTINUACAO DE VM?

A ventilagdo mecénica estd associada a aumento da incidéncia de pneumonia, do tempo de
internac¢do e da mortalidade em pacientes criticos. Por isso, ¢ de grande importancia sua retirada
precoce visando reduzir os eventos adversos a ela associados. Especificamente na populagio
séptica, isso pode ser um desafio, pois muitos pacientes evoluem com polineuropatia com conse-
quente fraqueza muscular, dificultando a obten¢do de autonomia respiratéria quando compara-
dos a uma populagdo geral de terapia intensiva*(B).

Embora néo existam estudos especificos com a populacdo de pacientes sépticos, diver-



sos ensaios demonstraram que a utilizagdo de um protocolo pré-estabelecido para retirada
da VM reduz o tempo de VM*(A)***(B), tempo de interna¢do na UTI***(B) incidéncia de
pneumonia*(B) e custos**(B), sem diferenca nas taxas de reintuba¢do*(A)*(B). Como brago
comparativo, esses estudos utilizaram a pratica diaria da UTI, onde a indica¢do de desmame
e desintubac¢io ficam a critério do médico e isso, muitas vezes, leva a decisdes baseadas em
preferéncias individuais e ndo nas evidéncias atualmente disponiveis. Apenas um estudo néo
demonstrou superioridade do desmame dirigido por protocolos quando comparados com o
grupo conduzido pelos médicos do servico*(A). Entretanto, eles ressaltam que esse resultado
foi obtido por se tratar de um grupo numericamente grande de médicos em uma UTI com alto
grau de estruturagdo e sistematizagdo. E possivel que esses médicos, trabalhando como um
time tnico, na verdade estejam colocando em pratica uma rotina ja estabelecida, ou seja, um
protocolo. Faz parte dos protocolos instituidos a triagem diaria de pacientes procurando pre-
encher critérios pré-definidos para a realizagdo da tentativa de respiragdo espontanea (TRE).
Essa abordagem mostrou ser adequada em termos de redugdo do tempo de VM e dos custos
associados?(A).

Com relagdo a primeira tentativa de retirada de VM, os estudos mostram que 70% dos pacien-
tes submetidos a um TRE obtém sucesso ja na primeira tentativa tanto com tubo T quanto com
redugdo abrupta da pressdo de suporte*(A). O primeiro estudo a demonstrar as vantagens de
tentativas abruptas de desmame em relagdo a redugdo do tempo de VM data de 1995*(A). Esses
mesmos autores demonstraram que o tempo necessario de teste poderia ser reduzido de 2 horas
para 30 minutos®(A), dados confirmados posteriormente por outros autores®'(A). A associacao
do TRE com a interrupgio diaria da sedagdo (abordada na diretriz sobre sedagdo) mostrou ser
superior ao TER feito de modo isolado, com reducéo do tempo de VM, tempo de interna¢io na
UTI e no hospital e da mortalidade com um numero necessario para tratar de 7°*(A).

Recomendagio:

Os pacientes sépticos em VM devem ser submetidos diariamente a avalia¢do da possibilidade
de retirada da mesma. Todas as unidades devem ter protocolos préprios, que incluam a triagem
diaria e o teste de respira¢do esponténea por 30 minutos em tubo T ou redugéo abrupta de pres-
sao de suporte.

4. A UTILIZACAO DE CORTICOIDES EM PACIENTES COM SINDROME DE
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO (SDRA) TEM IMPLICACAO NO
PROGNOSTICO?

O uso de corticdides no tratamento da SDRA vem sendo objeto de debate ha longo tempo.
Em estudos iniciais, a utilizagdo de doses elevadas de metilprednisolona (120 mg/kg de peso)
em um unico dia resultou em aumento de mortalidade®***(A). Estudos mais recentes, aparados
em novos conhecimentos fisiopatolégicos, passaram a utilizar doses menores e por tempo mais
prolongado. A maior parte dos estudos em SDRA utilizou metilprednisolona, pelo seu maior
efeito anti-inflamatdrio, objetivo basico do uso de corticéides na SDRA. O racional para sua
utilizagdo seria a redugdo da resposta inflamatéria com consequente redugao da fase fibroproli-
ferativa. Um dos componentes dessa resposta inflamatdria exacerbada é a resisténcia periférica
dos receptores de glicocorticdides. Assim, a utilizagdo de doses intermediarias por tempo pro-
longado poderia ser benéfica nessa populacéo, pois a resposta inflamatdria é de longa duragio
diferindo do fugaz efeito visto em termos hemodinamicos no caso da utilizagdo de corticoides
no tratamento do choque séptico.

A maioria dos estudos analisou pacientes com SDRA de etiologias variadas. Apenas um es-
tudo incluiu somente pacientes com choque séptico e SDRA, na verdade, em uma analise retros-
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pectiva de estudo com baixas doses de corticdide para tratamento do choque®(B). Nesse estudo
o0 beneficio em termos de redu¢ido de tempo de VM e de mortalidade pareceu se restringir ao
grupo de pacientes respondedores ao teste de cortrosina. E possivel que esse seja um marcador
de pacientes com maior resisténcia dos receptores de glicocorticdides induzida por mediadores
inflamatdrios. Entretanto, a caracteristica retrospectiva do estudo ndo permite conclusdes segu-
ras sobre a utilizagdo de corticoterapia em pacientes com sepse e SDRA. Outro estudo, incluindo
somente pacientes sépticos com pneumonia grave, mostrou melhora da relagio pO_/FiO,, da
disfun¢éo organica, tempo de internagdo na UTI e mortalidade. Embora nido tenha mostrado
aumento de eventos adversos, o numero de pacientes analisados foi pequeno*(B).

Por essa razdo, outros estudos nao focados na populag¢éo séptica serdo aqui abordados. Ha cer-
ta dificuldade na comparagio entre os estudos pela variabilidade entre eles no tocante ao tempo
evolutivo da SDRA, precoce, ou seja, com menos de 72 horas de instalagdo*(A) ou tardia, ou seja,
entre 0 7° e 0 28° dia®*(A). Varia¢ao também ocorre no tocante as doses utilizadas como 1 mg/k/
dia*’(A) ou 2 mg/k/dia**(A), sem levar em considerac¢do os estudos mais antigos com doses eleva-
das de 120 mg/kg®**(A). Alguns estudos contaram com pequeno niimero de pacientes®*(A)*(B)
ou foram retrospectivos®-*(B). Embora tenham mostrado resultados positivos, eles podem ser
questionados, pois os estudos ndo tinham casuistica adequada.

Apesar dessa heterogeneidade, alguns beneficios foram mostrados como a redug¢ao do escore
de injuria pulmonar®’(A) melhora da relagio PaO,/FiO,*(A) redugio do tempo de VM*%(A),
redugédo do tempo de internagdo na UTI*"*8(A) e da mortalidade®(A). Por outro lado, auséncia de
efeito em mortalidade também ja foi relatada®(A), inclusive no estudo com a maior casuistica
ate o momento**(A), bem como claro seu aumento em quem iniciou a terapia apos o 14° dia de
SDRA®%(A).

Trés meta-analises ja foram publicadas com resultados conflitantes®*®*(A). Na primeira néo se
mostrou beneficio independente da caracteristica da SDRA, se precoce ou tardia®(A). Na segun-
da, os autores julgam ainda nao ser possivel responder a questao, embora os resultados apontem
para beneficio em termos de redugio de mortalidade e tempo de VM*(A). E de se notar que os
autores chegaram a essas conclusdes sem incluir na analise o estudo de maior casuistica e que ndo
mostrou beneficios™(A). Ja a terceira meta-analise, mais recentemente publicada e incluindo o
estudo acima referido, concluiu haver beneficio em termos de redu¢io de mortalidade®(A). Esse
resultado, antagdnico as duas ja mencionadas, baseou-se em muito no beneficio mostrado em
dois estudos, um deles usando hidrocortisona em pacientes com pneumonia®(B) e outro com
apenas 20 pacientes em pos-operatodrio de cirurgia toracica®(B).

Uma das restrigoes feitas ao uso de corticoides sdo os diversos eventos adversos a eles relacio-
nados. No contexto do tratamento da sepse, 0 mais temerario seria a imunossupressao, com risco
de piora do quadro infeccioso. Os estudos com pacientes em SDRA ndo mostraram aumento da
incidéncia de infec¢do™*(A), tendo inclusive havido reduc¢éo de complica¢des infecciosas possi-
velmente relacionada a menor permanéncia do paciente em ventilagdo mecanica™*(A).

Outros eventos adversos seriam o sangramento do trato gastrointestinal, hipertensao e a hi-
perglicemia. Os estudos ndo mostraram diferenca na incidéncia dessas complicagdes, mas o nu-
mero de pacientes é sempre pequeno para esse tipo de analise. Entretanto, aumento na incidéncia
de polineuropatia ou miopatias foi relatado™(A).

Recomendagio:

Metilprednisolona nao deve ser utilizada de rotina em pacientes com pneumonia grave, le-
sdo pulmonar aguda ou sindrome de desconforto respiratério agudo. Em casos selecionados, de
maior gravidade, pode ser utilizado a partir da segunda semana de evolu¢do da doenga, na dose
de 2 mg/Kg/dia divididos em quatro doses por 14 dias, depois 1 mg/kg/dia em duas doses por



sete dias com retirada progressiva. Nao se deve usar essa medicagdo apds 14 dias de evolugido da
doenca, sob risco de aumento de mortalidade.

5. A UTILIZACAO DE ESTRATEGIA PROTETORA (VC=6 ML/KG E PRESSAO DE
PLATO <30 CMH20) TEM IMPACTO NO PROGNOSTICO DE PACIENTES COM
LESAO PULMONAR AGUDA OU SINDROME DE DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO? PACIENTES COM MELHOR COMPLACENCIA PODEM USAR VOLUMES
CORRENTES ACIMA DE 6 ML/KG DESDE QUE A PRESSAO DE PLATO SITUE-SE
ABAIXO DE 30 CMH20?

A lesao pulmonar aguda e sua forma mais grave, a sindrome do desconforto respiratério agu-
do (SDRA) frequentemente acompanha os quadros de sepse grave. Se por um lado a institui¢do
de ventilagdo artificial faz parte do tratamento de suporte, ela, por si s6, pode ser lesiva aos pul-
mdes e desencadear a injuria pulmonar induzida pela ventilagio mecénica (VILI, ventilation in-
duced lung injury). Esta lesdo pode ocorrer quando as unidades alveolares sdo hiperdistendidas,
seja pelo alto volume corrente aplicado ou pela alta pressdo alveolar (platd), e pelo mecanismo da
forca de cisalhamento de abrir e fechar as unidades alveolares.

Para prevencao desta complicacio, cinco ensaios clinicos estudaram a utilizagdo de estratégia
protetora de ventilacdo mecénica, pelo uso de baixos volumes correntes, limitacdo da pressdo de
platd e utilizagdo de pressao expiratoria final positiva (PEEP) para manter alvéolos abertos®® ™
(A). Trés destes seis estudos nio demonstraram diminui¢do da mortalidade ao utilizar baixos
volumes correntes e limitar a pressdo de platd em valores inferiores a 30 cmH20%7°(A). Em to-
dos, a mortalidade foi maior no grupo ventilado com baixos volumes, embora sem significancia
estatistica. Isso pode ser consequéncia de eventos adversos associados aos baixos volumes, como
por exemplo, a hipercapnia.

J4 outros dois estudos mostraram beneficio com o uso de baixos volumes correntes. Num
deles, o estudo brasileiro, o numero de pacientes analisados era pequeno, tratando-se de centro
unico®(A). O outro estudo, o maior ji publicado com o intuido de responder a essa questao, co-
nhecido como ARDSnet, englobou 861 pacientes®(A). Em ambos, o grupo controle foi ventilado
com volume corrente médio bastante elevado (11,7 e 11,9 ml/k). Assim, parece haver evidéncia
clara de que a ventilagdo com 6 ml/k de peso é benéfica em termos de redugdo de mortalidade
quando comparado a ventilagao com 10 as 12 ml/k. Entretanto, esses estudos nao foram desenha-
dos para responder se o uso de 6 ml/k peso seria benéfico em relagdo a 8 ou mesmo 10 ml/k. Vale
ressaltar que o volume corrente deve ser calculado com base no peso predito pela altura, segundo
as formulas abaixo.

Calculo do peso predito pela estatura

Género masculino: 50 + 0,91 (altura em cm - 152,4);
Género feminino: 45,5 + 0,91 (altura em cm - 152,4).

Numa abordagem interessante em uma meta-andlise, os autores analisaram essa questao’'(A).
Verificaram que, nos trés estudos sem demonstracio de beneficio, a média da pressdo de pla-
t6 no grupo controle foi muito baixa (28 a 32 cmH20) ao contrario da pressdes de platé no
grupo controle dos estudos que mostraram beneficio (34 a 37 cmH20). Essa pressdo de platd
foi consequéncia direta do alto volume corrente utilizado nos ultimos. Eles argumentam que o
beneficio encontrado nesses ultimos estudos pode ser secundario a ventilagdo inadequada do
grupo controle e que, quando a pressdo de plato estda controlada em niveis baixos, ndo se pode
perceber beneficio em termos de reducio de volume corrente. Inclusive, parece haver um maior
risco de 6bito nos estudos sem beneficio, decorrente, eventualmente, dos maleficios da ventila-
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¢do com baixos volumes, como por exemplo, hipercapnia permissiva Isso seria indicio de que o
mecanismo responsavel pela reducdo de mortalidade seria a limitagdo da pressdo de plato e ndo
necessariamente a limitacdo do volume corrente.

Em contrapartida, outro estudo, analisando os mesmos cinco artigos ja mencionados, sugeriu
que ndo é possivel definir um nivel de pressao de plato seguro’(D). Esses autores mostraram, através
de uma analise multivariada, que a sobrevida estava diretamente relacionada a menores niveis de
pressao de platd de forma independente do volume corrente utilizado. Outros autores falharam em
demonstrar relacio entre baixas pressdes inspiratdrias e volume corrente com mortalidade™(B).

Assim, percebe-se que a questdo da limitagdo da pressdo de platd mesmo em pacientes com me-
lhor complacéncia ainda é controversa. Dessa forma, volume corrente maior que 6 ml/Kg de peso pre-
dito pela estatura pode ser utilizado quando houver necessidade. Isso pode ser guiado, por exemplo,
pela presenga de hipercapnia ou acidemia em niveis que possam ser prejudiciais ao paciente.

Recomendagio:

Pacientes sépticos que apresentem lesdo pulmonar aguda ou sindrome de desconforto respi-
ratério agudo devem ser ventilados com estratégia protetora, ou seja, volume corrente de 6 ml/K
de peso predito pela altura e limitagdo de pressdo de platd em 30 cmH2O. Para se evitar os po-
tenciais maleficios da hipercapnia permissiva decorrente dessa estratégia, aqueles pacientes que
tiveram melhor complacéncia pulmonar podem ser ventilados com 8 ml/kg desde que a pressao
de platd nao ultrapasse 30 cmH20.

6. A UTILIZACAO DE PRESSAO EXPIRATORIA FINAL POSITIVA (PEEP) E
BENEFICA NESSES PACIENTES EM TERMOS DE MELHORA DA OXIGENACAO
ARTERIAL OU DA REDUCAO DE LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

O uso de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) tem como objetivo evitar a lesdo alveolar
causada pelo movimento de abrir e fechar repetidamente as unidades alveolares durante o ciclo
respiratério em pacientes submetidos a ventilagio mecanica invasiva, mantendo-os abertos du-
rante a expira¢do. A utilizagdo da PEEP, além do possivel papel na redu¢io de VILI, tem também
o objetivo de melhorar as trocas gasosas e permitir redugio da fragao inspirada de oxigénio, evi-
tando-se assim sua possivel toxicidade. Entretanto, a utilizacdo de niveis elevados de PEEP pode
levar a hiperdistensdo das areas sadias com consequente lesdo dessas areas. Assim, a tentativa de
se reduzir a ocorréncia de VILI pode, na verdade, levar a sua piora. Nesse sentido, existe hoje
grande controvérsia na literatura a cerca da real efetividade e seguranca da utilizagdo de niveis
elevados de PEEP, com consequente melhora da oxigenacdo e seus efeitos deletérios no tocante
a depressao cardiovascular e aumento das pressdes inspiratorias. Além disso, a melhor forma de
defini¢do da PEEP ideal também néo estd clara.

Diversos estudos procuraram identificar influéncia do uso de PEEP na redugdo da mor-
talidade. A utilizagdo precoce de PEEP na evolugdo da SDRA teve resultados conflitantes no
passado’7°(A). Utilizavam-se, a época, niveis de PEEP hoje considerados baixos: 5 a 8 cm H20.
Variagoes apenas de volume corrente, com niveis de PEEP semelhantes, ndo evidenciaram dife-
rencas entre os grupos, seja nos niveis de oxigenag¢do ou na mortalidade precoce’®(A).

Um importante trabalho foi realizado no Brasil e demonstrou, numa analise multivariada
com um pequeno nimero de pacientes, que niveis mais elevados de PEEP estavam relacionados
a melhor sobrevida®(A). Nesse estudo, a estratégia ventilatéria do grupo controle baseava-se na
utilizagao de altos volumes correntes (VC) e o uso de PEEP mais alta esteve associado a utilizagdo
de volumes correntes mais baixos. Assim, néo fica claro se os niveis de PEEP teriam o mesmo pa-
pel em pacientes ventilados com estratégia protetora, ou seja, baixos volumes correntes e redugao
da pressao de platd (PP). Resultado semelhante foi encontrado por outros autores”(A).



Nesse intuito, outros estudos analisaram a questdo e nao confirmaram o achado. Conduzi-
ram estudo randomizado e controlado envolvendo 549 pacientes com SDRA nos Estados Unidos
ventilados dentro da estratégia protetora (VC=6ml/K e PP<30 cmH20)7(A). O estudo ALVE-
OLI teve por objetivo analisar exclusivamente a influéncia de altos niveis de PEEP - fixando-se
o mesmo volume corrente para ambos os grupos. Nao foram observadas diferencas, tanto em
complicagdes sistémicas, ocorréncia de barotrauma, sucesso de desmame ou mortalidade prévia
a alta hospitalar. Entretanto, os niveis de PEEP eram definidos de forma aleatéria, de acordo com
a FiO, necessaria ao paciente e ndo baseando-se na complacéncia pulmonar como advogavam
Amato et al. Assim, argumenta-se que alguns pacientes possam ter utilizado PEEP muito elevada
ou muito baixa em relagio a sua real complacéncia pulmonar.

Posteriormente, outros dois estudos seguiram, ambos ndo demonstrando beneficio signifi-
cativo com a utilizacdo de PEEP elevada. O estudo LOVS, desenhado para comparar dois gru-
pos de pacientes ventilados com diferentes niveis de PEEP, ndo mostrou redugio de mortali-
dade com a utilizagdo de PEEP mais elevada (36,4% e 40,4% nos grupos PEEP alto e controle,
respectivamente)’(A). Vale ressaltar que, como ambos os grupos eram ventilados com volume
corrente de 6 ml/k, os niveis resultantes de pressao de platd foram maiores no grupo intervencao
(30,2 e 24,9 no primeiro dia, p<0,001). A forma de ajuste de PEEP foi, novamente, baseada em
necessidade de FiO,. Da mesma forma o estudo XPRESS randomizou 767 pacientes com SDRA
para dois niveis diferentes de PEEP também ajustada segundo a FiO,*’(A). Nao houve redu¢io
de mortalidade, embora o grupo de PEEP alta tenha tido redu¢do do numero de dias livres de
ventilagdo e melhora da oxigenagao.

Mais recentemente, uma meta-andlise analisou os estudos anteriormente citados®!(A). Foi de-
monstrada significativa redu¢éo de mortalidade quando todos os cinco estudos foram analisados.
Ao se excluir os dois estudos onde o volume corrente variou entre os grupos de PEEP alta e baixa,
foi encontrada redu¢do de mortalidade da ordem de 3,6%, sem significdncia estatistica. Entretan-
to, vale dizer que em todos os trés estudos a mortalidade foi menor no grupo PEEP alta.

Assim, o tema continua controverso embora as evidéncias apontem hoje para beneficio em
termos de melhora de oxigenac¢do, mas ndo de redugéo significativa ou clinicamente relevante da
mortalidade.

Recomendagio:

Havendo diagndstico de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) no paciente
séptico estd indicado o emprego de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) durante a ventilagdo
mecénica invasiva com intuito de melhorar os indices de oxigenac¢do. O uso de niveis elevados
de PEEP com o intuito de prevenir lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica néo esta
recomendado.

7.0 BICARBONATO DE SODIO DEVE SER EMPREGADO PARA CONTROLE
DA ACIDOSE NOS PACIENTES QUE DESENVOLVEM HIPERCAPNIA COMO
CONSEQUENCIA DA “ESTRATEGIA PROTETORA” DE VENTILACAO? A
INSUFLACAO DE GAS TRAQUEAL DEVE SER EMPREGADA PARA CONTROLE
DA HIPERCAPNIA NOS PACIENTES SUBMETIDOS A “ESTRATEGIA
PROTETORA” DE VENTILACAO?

A acidose respiratoria, frequentemente gerada pela estratégia protetora de ventilagdo pulmo-
nar, é indqua na maioria dos casos. Por outro lado, a acidemia dela decorrente pode agravar certas
condigdes patoldgicas como hipertensdo intracraniana, hipertensdo pulmonar e limitacdo da re-
serva cardiaca®(D). Estudos experimentais observaram a manuten¢io dos niveis normais de flu-
x0 sanguineo regional quando o ph era mantido constante durante hipercapnia permissiva®(D).
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Para estes pacientes de maior risco, alguns advogam o uso de bicarbonato de sédio como tampao
da acidose e/ou a insuflagdo de gas traqueal - TGI - para redugdo da PaCO,.

A literatura a respeito de ambas as técnicas é escassa. Os trabalhos recuperados ou sdo de natu-
reza experimental, possuem amostragem pequena ou limitam-se a relatos de caso.

A reposi¢ao de bicarbonato de s6dio é apontada como inadequada, pois se por um lado pro-
move uma discreta elevagido no pH arterial, por outro determina uma consideravel eleva¢io na
paCO,, ja que o mecanismo de eliminagio de CO, estd comprometido. Isto faz com que haja
uma piora da acidose intracelular, pois as membranas celulares sdo muito mais permeaveis ao
CO, que ao HCO3. O tampio inerte THAM (tris-hidroximetil amino-metano) seria melhor
indicado®*(D).

O principio da insuflacdo de gas traqueal consiste em “lavar” o espago morto anatdémico atra-
vés de fluxo adicional de gas fresco. Esta insuflagdo pode ser efetuada durante todo ciclo respira-
torio ou apenas durante a fase expiratoria. O fluxo pode ser reverso — quando direcionado para
a boca - ou direto - quando direcionado diretamente para a carina. Uma complica¢io potencial
desta técnica é o aumento do volume pulmonar ao final da expira¢io, podendo acarretar elevagio
das pressdes de vias aéreas (Ppico, Pplat e Pm) bem como hiperinsuflacido dindmica®(C).

Em pequenas séries de casos, a TGI mostrou-se eficaz na redugao da PaCO,, elevagio do pH
e da PaO,, porém com redugao no indice cardiaco®(C). A hiperinsuflagio pulmonar parece ser
reduzida quando a TGI é administrada nos 60% finais da fase expiratoria®(C).

Recomendagio:

Nio ha evidéncias para a utilizagdo de bicarbonato de soédio ou insuflacdo de gas traqueal
como tratamento da acidose respiratdria durante hipercapnia permissiva decorrente da estratégia
protetora de ventilagdo pulmonar.
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