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EDITORIAL

Boas novas para um novo ano

Sempre com a finalidade de recuperar e estimular a producéo cientifica
dos Servicos que se destacam no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
estamos entregando a Ultima revista de 1999. Este niUmero reune trabalhos
elaborados por um grupo dos mais qualificados, integrado pelos colegas do
Centro de Tratamento Intensivo, sob a coordenacdo da Professora Silvia
Regina Rios Vieira, que retorna de um periodo de estudos na Franca.

A Professora Silvia, desde sempre, contribuiu para a organizagao da
Revista HCPA. Portanto, € com justica que a temos neste nUmero como
editora associada, encerrando mais um ano e ja voltados para o proximo. E
voltados para um préximo ano com muitas novidades.

Em 2000, a Revista HCPA completa 20 anos de existéncia, jA madura
para divulgar de forma cada vez melhor o nosso trabalho. Ela segue na Internet
e, a partir do préximo numero, recebe a colaboracdo administrativa da
Fundacao Médica. Com isto, podera abrir espaco para patrocinadores e vender
assinaturas, revestindo-se de um carater cada vez mais amplo.

Com estas perspectivas excelentes, encerramos este nimero mais
uma vez com um convite a participacao de todos os colegas para enviarem
seus trabalhos para a Revista HCPA. Ela segue aberta a todos os
pesquisadores individualmente, e também aos pesquisadores interessados
em propor nimeros gque enfoquem a producdo de um grupo especifico.

Good news for a new year

As we move along with our aim of recovering and stimulating the scientific
production of the outstanding Services at Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
we present the last 1999 issue of Revista HCPA. This is a collection of works
by a highly qualified group of colleagues from the Intensive Care Center,
coordinated by Professor Silvia Regina Rios Vieira, who has recently returned
from a period of studies in France.

Professor Rio Vieira has long contributed to the organization of Revista
HCPA. Therefore, it is an honor to have her as Associate Editor in the present
issue, which closes one year and already looks into the next. And the next
year is full of great expectations.

In 2000, we celebrate the 20th anniversary of Revista HCPA. Along these
years, our journal has matured as a medium of expression for the work
developed at our Institution. Revista HCPA continues on the Internet, and
starting with the next issue, it will received administrative support from the
Medical Foundation. This will result in more flexibility for obtaining other types
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of sponsorships and for selling subscriptions, opening up the scope of the
journal.

With such an excellent perspective, we end this volume with yet another
invitation to all colleagues to submit their work to Revista HCPA. We are open
to all individual researchers, and to those who would like to propose issues
that are focused on the work of specific groups.

Eduardo Passos
Editor
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EDITORIAL

A busca pela qualidade

O Centro de Tratamento Intensivo (CTI) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) iniciou suas atividades na década de 70 quando situava-se no
guarto andar do HCPA e consistia de uma unidade de apenas trés leitos.
Posteriormente, com a ativagdo progressiva do HCPA, o CTI foi ampliado e
transferido para uma area fisica maior, no 132 andar do hospital. Inicialmente
com 11 leitos, a unidade foi sendo ampliada progressivamente até atingir,
apos a ultima reforma ocorrida em 1996, o total de 33 leitos.

J& na década de 80, o CTI caracterizava-se por um alto grau de
eficiéncia e resolutividade, atingindo bons padrdes de resultados, comparaveis
a servicos de paises mais desenvolvidos e atraindo a atencao de médicos
residentes, que desde logo passaram a considerar os estagios no CTl como
fundamentais para seu treinamento.

Em 1989, o CTI do HCPA criou o primeiro Programa de Residéncia
Médica de Medicina Intensiva no Brasil, creditado junto ao Ministério de
Educacédo e Cultura, considerado hoje como modelar em todo o territorio
nacional. Com a instituicdo da Residéncia Médica no CTI, ficou clara a
necessidade de incentivar os componentes do servi¢co a procurar um melhor
treinamento académico.

Na década de 90, varios de nossos intensivistas realizaram formagéo
académica em nivel de mestrado e/ou doutorado, visando um melhor
treinamento na area de pesquisa. Quatro componentes do grupo foram,
inclusive, buscar aperfeicoamento no exterior, concluindo formacgéo em nivel
de doutorado e, ou, poés-doutorado.

Em 1997, criou-se a primeira disciplina de Terapia Intensiva da Faculdade
de Medicina (FAMED) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
incorporando 0s ensinamentos basicos do atendimento ao paciente
criticamente enfermo ao curriculo da nossa faculdade.

Atualmente, constituimos o Servi¢co de Medicina Intensiva, cujo corpo
clinico é composto por 28 médicos, cinco professores da FAMED-UFRGS e
23 contratados do HCPA. Neste grupo, todos tém titulo de especialista em
Terapia Intensiva, cinco sdo doutores em Medicina, varios sdo mestres em
Medicina e alguns estdo em vias de realizacdo de tese de mestrado ou
doutorado. Além de atuarmos na area de ensino e assisténcia, estamos
formando um grupo de pesquisa cujo objetivo é buscar o desenvolvimento da
pesquisa em Terapia Intensiva, uma area que ainda enfrenta muitas dificuldades
por estar ainda em desenvolvimento em todo o mundo.

Na area da enfermagem, o Servigco de Enfermagem em Terapia
Intensiva € composto por 32 enfermeiros assistenciais, 125 técnicos de
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enfermagem, um enfermeiro chefe de unidade e um enfermeiro, professor
da Escola de Enfermagem da UFRGS, chefe de servico. Varios componentes
deste grupo realizaram ou estéo realizando cursos de pos-graduacao, visando
a aprimorar sua formacédo académica. Dentre as atividades desenvolvidas
pelo grupo de enfermagem em Terapia Intensiva temos: tarefas assistenciais
junto aos pacientes da unidade; ensino de alunos da Escola de Enfermagem
da UFRGS; realizacdo de projetos de pesquisa; programa de educacao
continuada de toda a equipe de enfermagem, o que assegura um impulso
constante a missao institucional de formacao e aprimoramento de recursos
humanos.

Com o crescimento e 0 aprimoramento dos membros de nossa equipe
de trabalho também esté crescendo nossa producao cientifica. No presente
namero da Revista HCPA apresentamos alguns trabalhos originais ou de
revisdo, realizados por membros da nossa equipe, refletindo parte da nossa
producdo cientifica dos Ultimos anos.

Silvia Regina Rios Vieira
Editora Associada
Servi¢o de Medicina Intensiva
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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ARTIGO ORIGINAL

Pancreatite aguda grave em centro de terapia
intensiva: analise de 10 anos

Fabiane L. De La Vega?, Janete S. Brauner?,
Cassio Borges?, Chrystiane Marc?, Carolina Peukert?,
Carolina Stapenhorst?, Silvia R.R. Vieira®

OBJETIVO: Avaliar etiologia, complica¢cdes, tratamento, tempo de internacdo —
hospitalar e em centro de terapia intensiva — e mortalidade de todos os pacientes
internados por pancreatite aguda no centro de tratamento intensivo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1999.
MATERIAIS E METODOS: Realizamos um estudo de coorte histérico, no qual foram
avaliados 57 pacientes, 37% do sexo feminino e 63% do sexo masculino, com média
de idade de 48 £ 17 anos. Os pacientes foram divididos em dois grupos — sobreviventes
(n=26;45,6%) e ndo-sobreviventes (n=31;54,4%) —, e foram comparados quanto a tempo
de internacao, critérios de Ranson e de Glasgow modificados, APACHE Il (acute
physiology and chronic health evaluation), faléncias organicas, procedimentos cirdrgicos,
nutricdio parenteral e antibidticos recebidos

RESULTADOS: As etiologias mais freqiientes foram alcodlica (37%) e biliar (31%). A
mortalidade foi de 54,4%. Os sobreviventes apresentaram maior tempo de internacéo
gue os nao-sobreviventes (47 + 36 dias contra 21 + 20 dias). Os ndo-sobreviventes
apresentaram maiores taxas de faléncias organicas (respiratéria, renal e cardiovascular)
e maior nimero de critérios de Ranson e de Glasgow modificados, quando comparados
aos sobreviventes. Os parametros restantes foram semelhantes entre os dois grupos.
CONCLUSOES: Para melhor avaliar os motivos da alta taxa de mortalidade identificada
neste grupo, neste periodo, seria necessario um trabalho prospectivo com melhor
controle dos fatores interferentes e que incluisse ainda a avaliacdo dos casos de
pancreatite aguda com critérios de gravidade que ndo sdo admitidos no centro de
tratamento intensivo.

Unitermos: Pancreatite aguda grave; fatores prognésticos; faléncia de multiplos 6rgaos;
terapia intensiva.

Severe acute pancreatitis in a critical care unit: a 10-year evaluation
OBJECTIVE: To evaluate etiology, complications, treatment, hospital and intensive
care unit stay and mortality in all patients hospitalized in the intensive care unit of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre with acute pancreatitis, from January 1st, 1990 to
December 31st, 1999.

1 Residente, Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Rua Walter S6 Jobim
556/404, CEP 91050-230, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-9956-8984.

2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

8 Académicos, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

4 Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
Servigo de Medicina Intensiva, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



La Vega et al.

Pancreatite aguda grave em CTI

MATERIALS AND METHODS: We performed a historical cohort study with 57 patients,
37% female and 63% male, with an age average of 48+17 years. Patients were classified
in two groups — survivors (n=26, 45.6%) and non-survivors (n=31, 54.4%) — and compared
considering hospital and intensive care unit stay, Ranson’s and modified Glasgow's
signs, APACHE Il (acute physiology and chronic health evaluation), organ failure, surgery,
parenteral nutrition and antibiotics.

RESULTS: The most common causes of severe acute pancreatitis were alcohol (37%)
and gallstones (31%). Mortality was 54.4 %. Hospital stays were longer for survivors
than for non-survivors. Non-survivors presented more organ failures (respiratory, renal
and cardiovascular failures) and more Ranson’s and modified Glasgow’s signs than
survivors. Other parameters were similar in both groups.

CONCLUSIONS: In order to better evaluate the reasons for the high rate of mortality
identified in the present group in the studied period it would be necessary to perform a
prospective study with stronger control of the interfering factors, including an
evaluation of the cases of severe acute pancreatitis that are not admitted in the intensive
care unit.

Key -words: Severe acute pancreatitis; prognostic signs; multiple organ failure; intensive

care.

Introducéo

Pancreatite aguda é uma doenca
comum, com incidéncia entre 12 e 38 casos
por 100.000 habitantes ao ano (1,2). Cerca de
13 a 30% (1-4) destes casos apresentam
caracteristicas de gravidade e risco de vida,
necessitando suporte intensivo. Nos ultimos 30
anos, a mortalidade reduziu de 25-30% para
6-15% para todos os casos de pancreatite (1,4),
e de aproximadamente 62% para 30-38% para
0s casos de pancreatite aguda grave (3,5).
Diversos fatores tém colaborado com esta
diminuicdo da mortalidade. Entre os principais
estdo o desenvolvimento de técnicas de
imagem, que permitem a identificagéo precoce
de complicacdes, o desenvolvimento da terapia
intensiva, do suporte nutricional e o uso rotineiro
de antibidticos (6-10).

Existe um grande interesse em identificar
precocemente 0s casos que véo evoluir de
forma grave. Para isto, desenvolveram-se
diversos sistemas progndsticos. No entanto,
nenhum destes mostrou-se suficientemente
acurado para a identificacdo dos casos que
desenvolverdo faléncias organicas ou
complicacdes locais, antes que estas se
tornem clinicamente evidentes. Os sistemas

284

Revista HCPA 1999;19(3):283-9

clinico-bioquimicos (Ranson, Glasgow
modificado) tém uma acuréacia de 80% apenas
apos 48 horas (1,7). O sistema APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) mostrou-se o melhor método para
predizer a gravidade do episodio de pancreatite
aguda na admissao, com uma sensibilidade de
61-79% (1,11). Os métodos de imagem sao
essenciais para o diagnostico ndo-invasivo de
necrose pancreatica, que esta associada com
aumento da mortalidade. A tomografia
computadorizada de abdémen apresenta uma
acuracia de mais de 90% para diagnostico de
necrose pancreatica (3). No entanto, pode
haver dificuldade para quantificar o grau de
necrose pancreatica, levando, assim, a
estimativa incorreta da gravidade da doenca
(12).

Durante as primeiras 72 horas de
evolucdo de um episodio de pancreatite aguda,
ocorre uma fase de sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS), que pode ser
seguida de sepse ou complicac¢des locais, com
risco de faléncia organica multipla e ébito. Das
complicacbes locais, é especialmente
importante a identificagcdo da necrose
pancredtica infectada, que pode levar a uma
mortalidade de 20 a 50% (1,3,9). A faléncia
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Pancreatite aguda grave em CTI

organica esté presente em mais de 92% dos
obitos, e a faléncia de mais de um dérgao
aumenta muito o risco de morte. Os sistemas
mais freqlientemente lesados sdo pulmonar,
renal, cardiovascular, sistema nervoso central,
coagulacdo e gastrointestinal (1,6). A
intervencdo cirargica pode tornar-se
necessaria devido a complicacdes locais, tais
COmo: necrose pancreatica extensa ou
infectada, pseudocisto, abcesso pancreatico ou
hemorragia (1).

O tempo médio de internagédo em centro
de terapia intensiva (CTI) para pacientes com
pancreatite aguda grave é de 7 a 12 dias, e 0
tempo de internacdo hospitalar varia de 40 a
226 dias (1,10). No entanto, os pacientes que
sobrevivem a um episédio de pancreatite
aguda grave tém grande chance de retornar a
uma vida normal (1,3).

Em resumo, apesar dos avangos no
conhecimento da fisiopatologia, do
desenvolvimento de técnicas de diagndstico
mais acuradas, do maior conhecimento sobre
a implicacao das infec¢bes na mortalidade, do
papel da cirurgia, dos antibiéticos profilaticos e
das técnicas de suporte avancado, a
mortalidade permanece alta. Realizamos este
trabalho com o objetivo de conhecer a evolugéo
dos pacientes com pancreatite aguda grave que
internaram no CTI do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Materiais e métodos

Foram incluidos no estudo todos os

La Vega et al.

pacientes que internaram no CTl do HCPA com
diagndstico de pancreatite aguda no periodo de
janeiro de 1990 a dezembro de 1999. Os dados
foram coletados através dos registros de
internacdes e revisdao de prontuarios, e apés
foram processados no software Microsoft
Excel. Os pacientes foram avaliados quanto a
sexo e idade, etiologia da pancreatite,
ocorréncia de complicagdes clinicas, tempo de
nutricdo parenteral, cirurgias realizadas,
antibiéticos recebidos, taxa de mortalidade e a
gravidade, de acordo com critérios de Ranson,
Glasgow modificados e APACHE II. Foram
consideradas complica¢gfes clinicas a
ocorréncia de faléncias organicas pelos critérios
mostrados natabela 1. A coleta foi considerada
adequada quando pelo menos nove dos 11
critérios de Ranson e seis dos critérios de
Glasgow modificados eram conhecidos. Os
pacientes foram classificados em dois grupos
de acordo com a evolugdo (sobreviventes e
nao-sobreviventes), e os dois grupos foram
comparados entre si. A andlise estatistica foi
realizada por teste t ndo pareado para variaveis
guantitativas, e c2 para variaveis qualitativas.

Resultados

No periodo de estudo foram avaliados 57
pacientes; destes, 36,8% (n=21) eram do sexo
feminino e 63,2% (n=36) eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 48,1 £ 17,3
anos (tabela 2). As etiologias mais comuns de
pancreatite aguda grave foram alcodlica (37%)
e biliar (31%). Em 25% dos casos nao foi

Tabela 1. Critérios para faléncias organicas

Faléncia respiratdria

Faléncia renal

Uso de ventilagdo mecéanica
SARA?
Uréia >200 mg/dl ou creatinina >3,5 mg/dl

Necessidade de dialise

Faléncia cardiovascular
Faléncia hepética

Necessidade de drogas vasoativas®
Tempo de protrombina< 45%

Bilirrubinas >6mg/dI

CIVD*

Plaguetas< 20.000

Fibrinogénio<1
d-dimeros >0,25

aSARA = sindrome da angustia respiratdria aguda; > dopamina, dobutamina
ou noradrenalina; ¢ CIVD = coagulag¢do intravascular disseminada.
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La Vega et al.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Pancreatite aguda grave em CTI

N&o-sobreviventes Sobreviventes Total P
N=31 (54,4%) N=26 (45.6%) N=57
Sexo Feminino N (%) 12 (38,7) 9 (34,6) 21(36,8) 0,58172
Masculino N (%) 19 (61,3) 17 (65,4) 36 (63,2)
Idade® 50 + 18,3 45 + 15,9 48 +17,3  0,1253¢
Tempo internagdo em CTI>: @ 11+119 20 + 23,5 15+185  0,0434°
Tempo de internag&o hospitalar® 22 + 20,5 47 + 36,4 33+313 0,0014°

ac2:bdados mostrados como média + DP; ¢ Teste t;9 CTI = centro de tratamento intensivo

possivel identificar a etiologia, e em 7% (4
casos) a pancreatite aguda foi atribuida a outras
causas (HIV, carcinoma de vesicula,
hipertrigliceridemia e pés-operatério de cirurgia
abdominal). De acordo com os achados
cirtrgicos, de ecografia ou de tomografia
computadorizada, o0s casos foram
classificados como pancreatite necro-
hemorragica em 31 casos (54,4%), e como
edematosa em 14 casos (24,6%). Em 20% dos
casos nao havia dados suficientes para
classificar o caso de pancreatite (tabela 3).

Dos 57 pacientes, 26 tiveram alta
hospitalar e 31 evoluiram a 0Obito, com uma
mortalidade hospitalar total de 54,4%. Na
primeira semana de internagdo no CTI
ocorreram 45% dos 6bitos, sendo que 50%
destes ocorreram nas primeiras 72 horas.

A comparacdo entre o grupo dos
sobreviventes e o0 grupo dos nao-sobreviventes
ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa quanto a sexo, idade, etiologias
mais comuns e classificacdo da pancreatite

Tabela 3. Etiologia e classificacdo da pancreatite

(tabelas 2 e 3).

O tempo de internacdo hospitalar foi de
47 + 36,4 dias para os pacientes que tiveram
alta, e de 22 + 20,5 dias para os pacientes que
evoluiram a 6bito (P=0,001). O tempo de
internacdo em CTI foi de 20 + 23,5 dias nos
sobreviventes, e 11 + 11,9 dias nos néo
sobreviventes (P=0,04) (tabela 2).

Os critérios de Ranson nas primeiras 48
horas foram obtidos em 46 pacientes, com
média de 4,38 £ 2,22 critérios presentes nos
nao-sobreviventes (26 pacientes), e 2,31+ 1,44
no grupo dos sobreviventes (20 pacientes)
(P=0,0001) (tabela 4).

Os critérios de Glasgow modificados
foram significativamente diferentes entre
sobreviventes e ndo-sobreviventes (P=0,004),
commédiade 2,78+ 1,56 e 4,11 + 1,32 critérios
presentes, respectivamente. A coleta de dados
nas primeiras 48 horas foi adequada em 61,4%
dos casos (17 nado-sobreviventes e 18
sobreviventes) (tabela 4).

O APACHE, realizado nas primeiras 24

Nao sobreviventes  Sobreviventes Total c2
N (%) N (%) N (%) P
Etiologia Alcodlica 11 ( 35,5) 10 (38,5) 21(36,8) 0,4951
Biliar 9 (29,0) 9 (34,6) 18 (31,6)
Outros 1(3,2) 3(11,5) 4 (7,0)
Desconhecida 10 (32,3) 4 (15,4) 14 (24,6)
Classificacdo  Necro-hemorragica 17 (54,8) 14 (53,8) 31(54,4) 0,8643
Edematosa 9 (29,3) 5(19,2) 14 (24,6)
Desconhecido 5 (16,1) 4 (15,4) 12 (21,0)
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Pancreatite aguda grave em CTI La Vega et al.

Tabela 4. Testes progndsticos

N&o sobreviventes  Sobreviventes Total Teste t

Média + DP? Média + DP2  Média + DP?2 P

Ranson 45+ 2,22 2314 35+2,2 <0,0001
Glasgow modificado 41+13 2,8+1,6 3,4+1,6 0,0045
APACHE IIP 16,5+ 6,5 13,4 +£9,2 152+ 7,7 0,1550
N° de faléncias organicas 2,6 £+ 0,95 1,0+1,04 1,9+1,26 <0,0001

aDP = Desvio Padréo; "APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

horas de pancreatite, foi obtido em apenas 32
pacientes (56,1%), 13 sobreviventes (50%) e
19 nao-sobreviventes (61%), com média de
16,47 + 6,48 e 13,38 £ 9,25, respectivamente,
ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (tabela 4).

A média de faléncias organicas foi de 2,6
+ 0,95 para os ndo sobreviventes, e 1,04 £+ 1
para os sobreviventes (P<0,0001). O grupo dos
nao-sobreviventes apresentou uma freqiiéncia
maior de faléncias respiratéria (P=0,0002),
cardiovascular (P=0,0002) e renal (P=0,0008)
guando comparado ao grupo dos
sobreviventes. A presenca da associacdo de
faléncias respiratéria, renal e cardiovascular
também foi maior nos n&do-sobreviventes do
gue nos sobreviventes (P=0,0003) (tabela 5).

Os pacientes receberam uma média de
19,5 dias de NPT (nutricdo parenteral total),
sem diferenca entre os dois grupos. Foi
utilizada uma média de 4,56 antibidticos
diferentes por paciente, sem diferenca entre os
dois grupos. Os antibiéticos mais utilizados

Tabela 5. Faléncias orgéanicas

foram metronidazol, gentamicina, imipenen,
qguinolonas, ampicilina, vancomicina e
clindamicina (tabela 6).

Quarenta e quatro pacientes foram
submetidos a um total de 112 cirurgias. Os
procedimentos cirdrgicos mais frequentes
foram desbridamento de necrose pancreética
(70 procedimentos em 33 pacientes),
drenagem de abcessos, procedimentos de
drenagem de vias biliares, jejunostomia e
drenagem de pseudocisto. Nao houve diferenca
entre os dois grupos quanto ao numero de
cirurgias por paciente, nem quanto ao nimero
de pacientes que foram submetidos a cirurgias
(tabela 6). Dos pacientes que foram
submetidos a cirurgia, 28 tinham pancreatite
necro-hemorragica, sete tinham pancreatite
edematosa e nove nao foram classificados.
Dos sete pacientes com pancreatite
edematosa, dois foram submetidos a
laparotomia  exploradora, dois a
colecistectomia, dois a drenagem de abcessos
intra-abdominais e um a toracotomia por

Nao sobreviventes  Sobreviventes Total c?

N (%) N (%) N (%) P
Faléncia respiratoria 30 (96,8) 15 (57,7) 45 (78,9) 0,0002
Faléncia renal 17 (54,8) 3 (11,5 20 (35,1) 0,0008
Faléncia cardiovascular 23 (74,2) 6 (23,1) 29 (50,9) 0,0002
Faléncia hepética 8 (25,8) 3 (11,5 11 (19,3) 0,1776
ClvD? 3(9,7) 0 (0) 3 (5,3) 0,2095
Faléncias respiratéria, renal e 14 (45,2) 1(3,8) 15 (26,3) 0, 0003

cardiovascular combinadas

aCIVD = Coagulagéo Intravascular Disseminada
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Tabela 6. Tratamento realizado

Pancreatite aguda grave em CTI

N&o sobreviventes  Sobreviventes Total Teste t

Média + DP2 Média + DP2  Média + DP?2 P
NUmero de antibiéticos 448 + 2,6 4,65 + 3,1 456 +2,8 0,4106
NUmero de cirurgias 1,7+ 1,6 2,27+ 3,0 1,96 + 2,3 0,1985
Tempo de NPTP 18,1 + 16,1 21,0+ 14,5 19,6 £ 15,2 0,3003

apP = Desvio Padrdo; ® NPT = nutrigdo parenteral total

hemorragia toracica. O grupo de pacientes que
foi submetido a cirurgia teve mortalidade de
59%, enquanto 0 grupo que recebeu apenas
tratamento clinico intensivo teve mortalidade de
38%, mas esta diferengca nao foi
estatisticamente significativa.

Discussao e Conclusdes

Nesta revisdo de 57 pacientes com
pancreatite aguda grave, verificou-se que a
etiologia mais frequente foi a alcodlica, da
mesma forma que foi descrita por Ranson et
al. (5), e posteriormente na Europa por Uhl et
al. (6) e no Japao por Watanabe (2). Cerca de
25% das etiologias da pancreatite ndo foram
identificadas, dado este semelhante com a
literatura, onde em torno de 10 a 20% dos casos
sdo classificados como idiopaticos (13). A
mortalidade deste grupo de pacientes foi alta
(54,4%), acima da atualmente descrita na
literatura, provavelmente devido a gravidade
dos pacientes estudados, conforme pode ser
avaliado pela presenca de valores elevados de
critérios prognaosticos e pelo alto nimero de
faléncias organicas encontradas.

Caracteristicas gerais da populagcao
estudada, como sexo, idade e etiologia,
isoladamente, ndo se mostraram Uteis na
identificacédo do progndstico, da mesma forma
gue em outras séries descritas (6,7). Os
tempos de internacdo hospitalar e em CTI
foram semelhantes aos descritos na literatura

Q).

Os pacientes apresentaram escores
elevados nos critérios prognosticos testados,
identificando uma populacdo de pacientes com
doenca muito severa, admitidos no CTI por
pancreatite aguda grave. O numero de
faléncias organicas e critérios de Ranson foram
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significativamente maiores no grupo que evoluiu
a Obito, como descrito em outras séries de
pacientes cuja etiologia principal era alcodlica
(5,14). Dados de literatura ja haviam
demonstrado uma mortalidade de 14% quando
menos de trés critérios de Ranson estavam
presentes, e de até 95% quando estavam
presentes trés ou mais critérios (15). Também
j& havia sido demonstrado que a presenca de
trés ou mais sinais prognosticos define
pancreatite aguda grave, com uma incidéncia
de complicacbes sépticas de 34%, e que a
presenca de sete ou oito sinais progndsticos
esta associada a uma taxa de mortalidade de
90% (16).

Obtivemos APACHE Il em apenas 56,1%
e Glasgow modificados em apenas 61,4% dos
casos, pois muitos dos pacientes com
pancreatite aguda internaram no HCPA com
varios dias de evolucéo, transferidos de outros
hospitais, sem relato dos exames nas
primeiras horas de pancreatite aguda. A
avaliacdo do APACHE Il nas primeiras 24 horas
de internacdo no CTI, quando ndo coincidia
com o primeiro dia do diagndéstico de pancreatite
aguda nao foi considerada, pois ndo ha
comprovacao de que seja valida (17). N&o se
encontrou diferenca entre os dois grupos
guanto ao APACHE II, podendo-se especular
gue seja pela perda de dados na coleta, e
também devido ao tamanho da amostra.

Devido a perdas na coleta de informacgfes
dos sistemas prognésticos (APACHE Il e
Glasgow modificado), fica dificil comparar a
gravidade dos pacientes do grupo estudado
com outros grupos descritos na literatura. O
APACHE Il elevado nos sugere que estudamos
um grupo com doenca muito severa,
compativel com a alta mortalidade encontrada.

Medidas de suporte como uso de
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antibioticos, nutricdo parenteral e realizacao de
cirurgias nao foram diferentes entre os grupos.
Um grande nuamero de pacientes, cerca de
77%, foi submetido a procedimentos cirargicos.
Na sua maioria eram pacientes graves que
necessitaram desbridamento de necrose
pancreatica. Embora a indicagéo de cirurgia na
pancreatite seja controversa, parece haver
consenso de que pacientes com tecido
necroético infectado devem submeter-se a
desbridamento cirtrgico (15).

Em resumo, no periodo estudado,
encontramos um grupo de pacientes com
pancreatite aguda grave, cujas caracteristicas
gerais sdo semelhantes a outros grupos
descritos, mas que apresentam escores
elevados nos sistemas prognésticos avaliados,
com uma incidéncia alta de faléncias orgéanicas,
em especial no grupo de pacientes que evoluiu
a 6bito. Para melhor avaliar os motivos da alta
taxa de mortalidade identificada neste grupo,
neste periodo, seria necessario um trabalho
prospectivo com melhor controle dos fatores
interferentes e que incluisse ainda a avaliagéo
dos casos de pancreatite aguda com critérios
de gravidade que nao sdo admitidos no CTI.
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Significado do ponto de inflexao inferior

da curva pressao-volume em pacientes

com insuficiéncia respiratoria aguda:
avaliacao por tomografia computadorizada‘

SilviaR.R. Vieira, Louis Puybasset, Qin Lu, Jack Richecoeur,
Philippe Cluzel, Pierre Coriat, Jean-Jacques Rouby

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar, através de tomografia
computadorizada, a morfologia pulmonar em pacientes com lesdo pulmonar aguda
de acordo com a presenca ou auséncia de ponto de inflexdo inferior (Pinf) nas
curvas pressdo-volume e comparar os efeitos da pressdo expiratdria final positiva
(PEEP).

MATERIAIS E METODOS: Oito pacientes com e seis sem Pinf foram submetidos a
tomografias computadorizadas realizadas em zero de pressao expiratoria final positiva
(ZEEP) e em dois niveis de PEEP: PEEP1 = Pinf+2 cmH,0 e PEEP2 = Pinf+7
cmH,0, ou PEEP1 = 10 cmH,0 e PEEP2 = 15 cmH,O na auséncia de Pinf e, a
partir da analise dos histogramas de densidade pulmonares, foram calculados a
razdo gas-tecido e os volumes pulmonares regionais (volumes nao-aerado,
pobremente aerado, normalmente aerado e hiperdistendido).

RESULTADOS: Os pacientes com e sem Pinf apresentaram, em ZEEP, valores
similares de volume pulmonar total e volume de gas e tecido, mas a porcentagem
de pulméo normalmente ventilado foi menor e a de pulm&o pobremente ventilado
maior em pacientes com Pinf do que em pacientes sem Pinf. Os histogramas de
densidade pulmonares de pacientes com Pinf mostraram uma distribuicdo unimodal
com um pico em 7 unidades Hounsfield (UH), enquanto os pacientes sem Pinf
tinham uma distribuicdo bimodal com um primeiro pico em -727 UH e um segundo
em 27 UH. A complacéncia do sistema respiratério era menor em pacientes com
Pinf, enquanto todos os outros parametros cardiorrespiratdrios eram similares nos
dois grupos. Em ambos os grupos, PEEP induziu recrutamento alveolar, o qual foi
associado a hiperdistensdo pulmonar apenas nos pacientes sem Pinf.
CONCLUSOES: A avaliagdo das curvas pressdo-volume em portadores de lesdo
pulmonar aguda permite dividi-los em dois grupos, de acordo com a presen¢a ou
auséncia de ponto de inflexdo inferior. Esta divisdo associa-se com diferencas na
morfologia pulmonar e nas respostas a aplicacdo de PEEP em termos de
recrutamento alveolar e hiperdistensédo, definindo-se esta Ultima como a ocorréncia
de parénquima pulmonar abaixo de -900 UH. Em pacientes com Pinf, gas e tecido

! Estudo realizado na Unité de Réanimation Chirurgicale, Départment d’ Anesthesiologie, Hopital de la Pitié-
Salpétriere, (Université Paris VI), Paris, Franca, como parte de tese de doutorado. Correspondéncia: Grupo de
Pesquisa e P6s-Graduacgéo, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Trabalho traduzido
e modificado a partir de: Vieira SRR, Puybasset L, Lu Q, Richecoeur J, Cluzel P, Coriat P, et al. A scanographic
assessment of pulmonary morphology in acute lung injury: signification of the lower inflection point on the pressure-
volume curve. Am J Resp Crit Care Med 1999;159:1612-23.
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estdo mais homogeneamente distribuidos no interior dos pulmdes, e niveis crescentes
de PEEP resultam em recrutamento alveolar adicional sem hiperdistensédo. Em
pacientes sem Pinf, regides pulmonares normalmente ventiladas coexistem com
regides nao-ventiladas, e a aplicacdo de PEEP, embora cause recrutamento, acarreta
também hiperdistensdo, que aumenta com niveis crescentes de PEEP.

Unitermos: Lesdo pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria aguda; ponto
de inflexdo inferior; tomografia computadorizada; pressé@o expiratdria final positiva.

Significance of the lower inflection point detected on the lung pressure-volume
curve: an assessment by computed tomography

OBJECTIVE: The goal of this study was to assess lung morphology in patients with
acute lung injury according to the presence or the absence of a lower inflection point
on the lung pressure-volume curve and to compare the effects of positive end-
expiratory pressure (PEEP).

MATERIALS AND METHODS: Eight patients with and six without a lower inflection
point (LIP) underwent a computed tomography performed at zero end-expiratory
pressure (ZEEP) and at two levels of PEEP: PEEP1 = LIP + 2 cmH,O e PEEP2 =
LIP + 7 cmH,0O, or PEEP1 = 10 cmH,0 and PEEP2 = 15 cmH,O in the absence of
LIP and, based on the analysis of the lung density histograms, the gas-tissue ratio
and the lung areas volumes were calculated (nonaerated, poorly aerated, normally
aerated and overdistended volumes).

RESULTS: In the ZEEP condition, patients with and without LIP presented similar
total lung volume, volume of gas, and volume of tissue, although the percentage of
normally aerated lung was lower and the percentage of poorly aerated lung was
greater in patients with LIP than in patients without it. Lung density histograms of
patients with LIP showed an unimodal distribution with a peak at 7 Housenfield units
(HU), while histograms of patients without LIP had a bimodal distribution, with a first
peak at -727 HU, and a second at 27 HU. Lung compliances were lower in patients
with LIP whereas all other cardiorespiratory parameters were similar in the two
groups. In both groups, PEEP induced an alveolar recruitment that was associated
with lung overdistension only in patients without LIP.

CONCLUSIONS: The evaluation of the pressure-volume curve in patients with acute
lung injury allows us to divide them into two groups according to the presence or
absence of LIP. This division is associated with the differences in lung morphology
and in the responses to PEEP application in terms of alveolar recruitment and
overdistention, the latter being defined as the occurrence of pulmonary parenchyma
under -900 HU. In patients with LIP, gas and tissue are more homogeneously
distributed within the lungs and increasing levels of PEEP result in additional alveolar
recruitment without lung overdistention. In patients without LIP, normally aerated
areas coexist with nonareted lung areas and increasing levels of PEEP result in lung
overdistention rather than in additional alveolar recruitment.

Key-words: Acute lung injury; acute respiratory distress syndrome; lower inflection
point; computed tomography; positive end-expiratory pressure.
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Introducéao

As imagens resultantes da tomografia
computadorizada toracica (TC) levaram a um
melhor conhecimento da morfologia pulmonar
na insuficiéncia respiratoria aguda (IRA). Uma
guantificaco precisa e uma andlise regional do
recrutamento alveolar induzido pela PEEP
(presséo expiratéria final positiva) (1-7) bem
como uma avaliagéo conjunta da hiperdistenséo
induzida pela PEEP (8) podem ser realizadas.
Entretanto, em pacientes com IRA, a TC
toracica pulmonar nem sempre pode ser
realizada, e a curva pressao-volume (P-V) é
seguidamente utilizada para ajustar os
parametros respiratérios (9-14). Com base em
parametros hemodinamicos e respiratérios, foi
inicialmente recomendado aplicar uma PEEP
levemente acima do ponto de inflex&o inferior
(Pinf) da curva P-V (9). Mais recentemente, tem
sido sugerido que, para evitar barotrauma e
hiperdistensao, a presséao de platd de via aérea
deve ser mantida abaixo do ponto de inflexdo
superior (Psup) da curva P-V (8,15). Em suma,
a estratégia mais recomendada para ventilacdo
na lesédo pulmonar aguda (LPA) e na sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA) é a
utilizacdo de PEEP acima do Pinf e de presséo
platd abaixo do Psup, estratégia esta que
resulta em baixos volumes correntes e em
hipercapnia (16,17). Entretanto, a experiéncia
clinica tem mostrado que muitos pacientes que
preenchem os critérios de LPA e SARA nao
apresentam ponto de inflexdo inferior na sua
curva P-V. O significado exato da presenca ou
auséncia de ponto de inflexdo inferior na curva
P-V em termos de morfologia pulmonar e suas
consequéncias nos efeitos cardiorrespiratorios
da PEEP séo desconhecidos.

O objetivo do presente estudo é testar a
hipétese de que a presenca ou auséncia de
um ponto de inflexdo inferior na curva P-V
corresponde a diferengcas na morfologia
pulmonar que influenciam as respostas a
PEEP. Paraisso, dois grupos de pacientes com
IRA, diferindo pela presenga ou auséncia de
ponto de inflexdo inferior na curva P-V, foram
comparados quanto as altera¢des observadas
na TC espiralada de torax e quanto aos
parametros cardiorrespiratorios.
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Materiais e métodos
Populacéo estudada

Durante um periodo de seis meses, foram
estudados, consecutivamente, 14 pacientes (10
homens, quatro mulheres, idade média 61+13
anos) com o diagnéstico de IRA (LPA ou SARA)
conforme definido pela American-European
Consensus Conference (18) e estabelecido
guando de sua admissdo na unidade de
tratamento intensivo cirargica (UTI) do Grupo
Hospitalar Pitié Salpetriere de Paris, Franca
(departamento de anestesiologia).

Foram incluidos pacientes com LPA e
SARA e excluidos pacientes com histéria de
doenca pulmonar obstrutiva cronica, de
insuficiéncia cardiaca de isquemia coronariana
aguda, de doenca neurolégica aguda, e em uso
de dreno de térax com drenagem aérea
persistente.

Todos os pacientes eram portadores de
um tubo endotraqueal e eram ventilados
mecanicamente em modo volume controlado
(ventilador César, Taema, Franga), com 0sS
seguintes parametros respiratorios: volume
corrente de 10 ml.kg?, frequéncia respiratoria
de 18 ciclos por minuto, Ti/Ttot de 33% e FIO,
de 1,0. Os pacientes eram sedados e
curarizados. Todos eram portadores de um
cateter pulmonar arterial de termodiluicéo e de
um cateter arterial radial ou femoral como parte
integrante da monitorizagao cardiorrespiratoria.

Protocolo experimental

Medidas respiratérias e hemodinamicas,
curvas P-V e TC espiralada de térax foram
realizadas em ZEEP e em dois niveis de PEEP.
O primeiro nivel de PEEP (PEEP1) foi definido
como igual ao ponto de inflexao inferior da curva
presséo-volume +2 ou igual a 10 na auséncia
desse ponto. O segundo nivel de PEEP
(PEEP?2) foi definido como igual ao ponto de
inflexdo inferior da curva pressao-volume +7
ou igual a 15 na auséncia desse ponto. Na UTI
foram medidos os parametros hemodinamicos
e respiratérios e realizadas as curvas P-V, no
minimo apds uma hora de estabilidade em cada
condicdo. Transportava-se, entdo, o paciente
ao departamento de radiologia, num periodo
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inferior a 6 horas, para arealizacdo de uma TC
espiralada de térax em ZEEP e nos dois niveis
de PEEP, ap6s 15 minutos de estabilizagcdo da
ventilagdo em cada condi¢cdo. A ordem de
aplicacado das trés condicdes foi randomizada.

Os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com a presenca ou auséncia
do ponto de inflexdo inferior na curva P-V.

As variaveis cardiorrespiratérias
estudadas foram: frequiéncia cardiaca (FC);
pressdes arteriais sistémicas e pulmonares,
sistdlicas e diastolicas e médias (PAS, PAD,
PAM, PAPS, PAPD e PAPM); pressao capilar
pulmonar (PCP); presséo atrial direita (PAD);
débito cardiaco (DC), medido pela técnica da
termodiluicdo; indice cardiaco (IC); volume
sistélico (VS); indice sistdlico (IS); indice de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP); indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS); end-tidal
CO, (ETCO,); medidas gasométricas de pH,
PaO, , PvO, e PaCO,; saturagoes arterial e
venosa mista de oxigénio (Sa0,, e SvO.,); shunt
intrapulmonar (Qs/Qt); diferenca arteriovenosa
de oxigénio [C(a-v)O,]; extracdo de oxigénio
(EaO,); oferta de oxigénio (DO,); consumo de
oxigénio (VO,); espago morto alveolar (Vp,/V;);
fluxos inspiratdrio e expiratério, medidos por um
pneumotacografo; volume corrente obtido pela
integracdo do sinal de fluxo; medidas de
pressdo de via aérea, realizadas na
extremidade proximal do tubo endotraqueal;
pressdes esofageanas, medidas usando uma
sonda inserida no terco médio do esobfago;
complacéncia respiratoria quase-estatica
(Cars), calculada dividindo o volume corrente
pela presséo final inspiratéria menos a PEEP
intrinseca (PEEPI) (19); resisténcia respiratoria
total (Rrs), medida usando a técnica da ocluséo
inspiratéria final (20) e computada dividindo a
pressao inspiratéria maxima menos a pressao
de platd pelo fluxo inspiratério constante
imediatamente precedente a pausa final
inspiratoria.

As curvas P-V do sistema respiratério
foram obtidas em ZEEP e em dois niveis de
PEEP, usando o método das oclusdes
inspiratérias descrito por Levy (21) para
diferentes volumes correntes a serem testados.
Em resumo, as medidas eram realizadas
através do ventilador César, usando as pausas
ins e expiratorias finais. Depois de escolhido o
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volume corrente a ser testado, a PEEP
intrinseca (PEEPI) era determinada através da
pausa expiratéria. Entdo, o botdo da pausa
inspiratéria  era  pressionado por
aproximadamente trés segundos para obter um
platd de pressédo inspiratoria. A mesma
sequéncia era repetida para todos os volumes
correntes a serem testados. Estes eram
estabelecidos de forma randomizada a
incrementos de 100 ml, sendo que o menor
volume utilizado era 100 ml e o maior era
aquele correspondente a uma presséo de platd
inspiratoria de 30 cm H,O em ZEEP. A
frequéncia respiratoria era mantida constante
indepen-dentemente do volume utilizado. Entre
cada volume testado os parametros de
ventilacdo basal eram restabelecidos durante
cinco ciclos. Os mesmos volumes correntes
utilizados em ZEEP eram utilizados nos dois
niveis de PEEP de forma randomizada e
independentemente da pressao de platd entdo
desenvolvida.

Para cada paciente as seguintes curvas
P-V eram reconstruidas: (1) a curva P-V
toracopulmonar plotando cada volume corrente
contra a correspondente pressao de via aérea
(sem correcao da auto-PEEP); (2) a curva P-
V toracopulmonar plotando cada volume
corrente contra a correspondente diferenca de
presséo entre a pressao de via aérea e a PEEPI
(com correcéo da auto-PEEP); (3) a curva P-
V pulmonar plotando cada volume corrente
contra a correspondente diferenca de pressao
entre a pressao de via aérea, PEEPI e pressao
esofageana; (4) a curva P-V tor&cica plotando
cada volume corrente com a correspondente
presséo esofageana. Para tracar as curvas P-
V nos diferentes niveis de PEEP, os aumentos
da capacidade residual funcional entre PEEP1
e ZEEP e entre PEEP2 e ZEEP, medidos a partir
da analise da tomografia pulmonar, foram
acrescentados a cada volume corrente
administrado durante cada volume testado. As
inclinac®es das curvas P-V toracopulmonares
(com corregcao da auto-PEEP), das curvas
pulmonares e das curvas toracicas foram
determinadas por uma analise de regressao
linear considerando a porcéo linear da curva,
ou seja, a por¢éo entre o Pinf e o Psup. O valor
individual do Pinf foi determinado nas curvas
antes da correcao da PEEPI, de forma cega,
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por dois médicos independentes. A
determinacao do valor do Pinf era realizada
conforme descrito previamente por Gattinoni et
al. (6) e do Psup conforme descrito
previamente por Roupie et al. (15).

Uma tomografia computadorizada
espiralada de toérax foi realizada em todos os
pacientes no mesmo dia do estudo, nas
primeiras 6 horas ap0s a realizacdo das demais
medidas. As tomografias pulmonares foram
registradas do apex até o diafragma conforme
previamente descrito (22-24). As tomografias
foram realizadas em ZEEP e nos dois niveis de
PEEP. Em ZEEP o paciente era desconectado
do ventilador por 15 segundos. Para manter os
niveis de PEEP constantes durante a aquisi¢ao,
0 conector do tubo endotraqueal era clampeado
ao fim da expira¢éo (volume pulmonar igual a
capacidade residual funcional apés
recrutamento pela PEEP).

As tomografias em ZEEP eram

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos 14 pacientes

Avaliacdo tomogréafica da morfologia pulmonar

analisadas do ponto de vista qualitativo quanto
a morfologia pulmonar. O aspecto tomografico
era classificado por um radiologista
independente (PC) de acordo com a
localizacéo das hiperdensidades radiologicas:
guando hiperdensidades eram localizadas e
delineadas por uma estrutura anatémica, como
a cissura maior, entdo a tomografia era
classificada como apresentando hiperdensidades
localizadas (HL). Quando hiperdensidades eram
encontradas de forma difusa, em todo o
parénquima pulmonar, sem limitagdo por
estrutura anatbmica, entdo as tomografias eram
classificadas como apresentando
hiperdensidades difusas (HD).

Os volumes pulmonares, em ZEEP e
nos dois niveis de PEEP, foram quantificados
por um método previamente descrito e validado
(25). As zonas pulmonares com uma densidade
entre -1000 e -900 unidades Hounsfield (UH)
foram consideradas como hiperdistenséo, entre

Paciente Idade/ Causa da Causada Choque SAPS LISS Tempo entre Pinf TC Evolucéo
(N°) Sexo admissao IRA inicio da IRA e
estudo (dias)
1 36M Politrauma CP Sim 26 3,00 6 + HL+HD Obito
2 50M Clinica BPN Sim 44 3,00 3 + HL Obito
3 50F Cirargica BPN Sim 23 3,50 4 + HD Sobrevida
4 65M Clinica BPN, Sepse Sim 39 4,00 20 + HD Obito
5 37F Clinica BPN, Aspiracdo Nao 27 2,50 6 + HL+HD Obito
6 69F Cirargica BPN Sim 62 1,75 12 + HL+HD Sobrevida
7 62M Cirargica BPN, Aspiracdo Sim 65 2,50 4 + HL+HD Obito
8 70M Cirdrgica BPN, CEC Sim 68 1,75 6 + HL+HD Sobrevida
9 73M Cirdrgica BPN N&o 28 1,75 4 - HL Sobrevida
10  78M Cirirgica BPN Sim 63 1,75 8 HL Obito
1 58M Politrauma CP Sim 32 1,75 4 - HL Sobrevida
12 66M Cirargica BPN, CEC Sim 53 2,25 6 - HL+HD Sobrevida
13 70F Cirargica BPN Sim 43 1,50 8 - HL Sobrevida
14 73M Cirargica BPN Sim 47 3,00 8 - HL+HD Sobrevida
Média 61 44 2,43 7,1
DP 13 16 0,77 4.4

IRA = insuficiéncia respiratoria aguda; SAPS = simplified acute physiologic score; LISS = lung injury severity score;
Pinf = ponto de inflex&o inferior; TC = tomografia computadorizada; M = masculino; F = feminino; CP = contusdo
pulmonar; BPN = broncopneumonia; CEC = circulagéo extracorpérea; HL= hiperdensidades localizadas; HD =
hiperdensidades difusas; DP = desvio padréo.
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Figura 1. Curvas pressao-volume toracopulmonares (painel esquerdo) e pulmonares
(painel direito) em pacientes com (n = 8, O) e sem (n = 6, W) ponto de inflexao inferior.
ZEEP = zero de presséo expiratoria final positiva; PEEP = pressao expiratoria final

positiva; PEEP1 = Pinf + 2 cmH,O ou 10 cmH,0O na auséncia de Pinf, PEEP2 = Pinf + 7

c¢mH,0 ou 15 ¢cmH,0 na auséncia de Pinf.

-900 e -500 UH como normalmente aeradas,
entre -500 e -100 UH como pobremente
aeradas e entre -100 e +100 UH como néo-
aeradas (6). O limite de hiperdistensédo de -900
UH foi determinado previamente em voluntarios
saos (26). Os histogramas de densidade, com
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a média dos histogramas obtidos para cada
paciente em ZEEP, PEEP1 e PEEP2 foram
tracados.

Em adicdo a avaliacdo quantitativa do
volume pulmonar, a proporcao de relagao gas-
tecido em ZEEP e nos dois niveis de PEEP foi
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Tabela 2. Volumes pulmonares obtidos a partir dos histogramas de densidade nos pacientes

com e sem ponto de inflexao inferior (médiatDP)

Volume (ml) Pinf ZEEP PEEP2 Fator PEEP ANOVA Interagéo
Fator grupo
Total + 2.491 * 660 3.351 £ 971
- 2.614 £ 710 3.993 + 823 0,0001 NS 0,02
Ventilado + 649 + 723 1.681 + 1.155
- 1.458 + 642V 2.959 * 726 0,0001 0,03 NS
Parcialmente + 972 + 327 1.121 + 527
ventilado - 603 + 271V 495 + 145 NS 0,01 NS
+ 866 = 419 534 + 286
N&o-ventilado - 538 + 118 306 + 96 0,0001 NS NS
+ 2+3 15+ 27
Distenséo - 16 £ 19 234 = 213 0,0009 0,01 0,003

DP = desvio padrédo; Pinf = ponto de inflexao inferior; + = presente; - = ausente; ZEEP = zero de
pressao expiratoria final positiva; PEEP = presenca de pressao expiratoria final positiva; PEEP1 = Pinf
+ 2 ¢cmH,0 ou 10 na auséncia de Pinf; PEEP2 = Pinf + 7 cmH,O ou 15 na auséncia de Pinf; Ventilado =
volume entre -900/-500; Parcialmente ventilado = volume entre -500/-100; N&o ventilado = volume
entre -100/100; Distenséao = volume entre -1000/-900; V= P<0,05 comparando Pinf+ e Pinf- em ZEEP;

NS = néo-significativo.

avaliada usando uma técnica previamente
descrita (4, 27).

Os resultados foram apresentados como
média = DP nos textos e tabelas e como média
+ EPM nos gréficos. As variaveis qualitativas
foram comparadas pelo teste do qui-quadrado.
Os parametros hemodinamicos, respiratorios
e tomogréficos realizados em ZEEP, PEEP1 e
PEEP2 foram comparados entre 0s grupos por
analise de variancia de um fator intra-grupo e
um fator inter-grupo. As variacfes percentuais
entre PEEP1 e PEEP2 com relagdo a ZEEP
foram comparadas pelo teste t de Student. As
curvas P-V toracopulmonares, pulmonares e
toracicas completas, obtidas em ZEEP, PEEP1
e PEEP2 foram comparadas por analise de
variancia de dois fatores intra-grupo e um fator
inter-grupo. As inclinagdes das curvas foram
comparadas por andlise de variancia de um
fator intra-grupo e um fator inter-grupo. O nivel
de significancia considerado como significativo
foi de 5%.

Resultados
Os 14 pacientes estudados foram

admitidos por complicagdes cirurgicas (n=9),
clinicas (n=3) ou trauméticas (n=2).
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Broncopneumonia era a principal causa de IRA.
O indice de severidade da doenca, avaliado
pelo simplified acute physiologic score (SAPS
) (28), foi de 44 + 16, e o indice de severidade
da lesdo pulmonar (lung injury severity score
— LISS) (29), de 2,43 £ 0,77. No momento do
estudo o tempo de duracdo dalRAerade 7+ 4
dias. A mortalidade global foi de 43% (tabela
1). A PEEP intrinseca média foi de 2,7 + 1,8
cmH,0, a Cqrs de 48 + 12 ml.cmH,O! e a
Rrs de 4,2 £ 1,2 cmH,0O.I1.s nos pacientes
estudados.

Um Pinf estava presente na curva P-V
em oito pacientes e ausente em seis pacientes
(figura 1). Em pacientes com Pinf, seu valor
médio, antes da correcdo da PEEP intrinseca,
era de 9,4 + 1,1cmH,O. Consequentemente,
esses foram ventilados com um primeiro nivel
de PEEP (PEEP1) de 11,4 £ 1,1 cmH,O e um
segundo nivel de PEEP (PEEP2) de 16,4+ 1,1
c¢cmH,0. Em pacientes sem Pinf, PEEP1 e
PEEP2 foram definidas como sendo 10
cmH,0 e 15 cmH, O respectivamente. Nos oito
pacientes em que o Pinf estava presente na
curva P-V toracopulmonar (9,4 + 1,1 cmH,0)
0 mesmo podia ser observado na curva
pulmonar (6,6 + 0,9 cmH,O) (figura 1).

Os pacientes com Pinf eram mais jovens
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(idade média de 55 £ 14 anos) do que 0s sem
Pinf (idade média de 70 + 7 anos) (P<0,05).
Sua mortalidade (63% versus 17%) e seu
escore LISS (2,8 £ 0,8 versus 2,0 + 0,5) foram
mais altos, sem que a diferenca fosse
significativa. O escore SAPS Il foi semelhante
nos dois grupos (44 + 19 versus 44 £ 13). As
causas de admisséo dos pacientes com Pinf
foram complicac¢des cirdrgicas cardiovasculares
ou abdominais (50%), complicacdes clinicas
(37,5%) e complicacbes apds politraumatismo
(12,5%). No grupo sem Pinf, as causas da
admissdo foram predominantemente
complicacdes de grandes cirurgias (83%) (NS).
A andlise tomografica mostrou densidades
puramente difusas ou difusas e localizadas em
pacientes com Pinf, enquanto pacientes sem
Pinf mostraram, predominantemente,
hiperdensidades localizadas (P<0,05).

Comparacgéo dos dois grupos em ZEEP
As curvas P-V toracopulmonares e

pulmonares obtidas em ZEEP foram
significativamente diferentes entre os dois

Vieira et al.

grupos (P<0,05) (figura 1). Para uma dada
pressao, o volume pulmonar era mais reduzido
em pacientes com Pinf. Conforme
apresentado na tabela 2 e figura 2, o volume
pulmonar total (gas+tecido) e os respectivos
volumes de ar e tecido medidos foram
similares em ambos os grupos, sugerindo que
a inflamacdo pulmonar era equivalente em
pacientes com e sem Pinf. Entretanto, a
distribuicAo do parénquima pulmonar
normalmente ventilado, parcialmente ventilado
e nado-ventilado foi diferente. A proporcdo de
pulméo normalmente ventilado foi menor (24 +
22% versus 55 + 12%, P<0,05) enquanto a
proporcao de pulméo parcialmente ventilado foi
maior (40 + 12% versus 23 + 8%, P<0,05) em
pacientes com Pinf. Conforme observa-se na
figura 3, os histogramas de densidade
pulmonares de pacientes com Pinf mostraram
uma distribuicdo unimodal, com aumento
progressivo do volume pulmonar ao longo da
escala UH, até um pico maximo em 7 + 20 UH.
Em contraste, os histogramas de densidade
pulmonares de pacientes sem Pinf
apresentaram uma distribuicdo bimodal, com

Figura 2. Volumes do pulmédo com densidade de gas (painel esquerdo) e com

densidade de tecido (painel direito) obtidas pela analise da relacédo gas -tecido em
ZEEP, PEEP1 e PEEP2 em pacientes com (n = 8, 1) e sem (n = 6, ®) um ponto de
inflexdo inferior; * = P<0,05; ZEEP = zero de pressao expiratéria final positiva; PEEP =
presséo expiratoria final positiva; PEEP1 = ponto de inflexé&o inferior + 2 cmH,0 ou 10
c¢mH,0 na auséncia de ponto de inflexé&o inferior; PEEP2 = ponto de inflex&o inferior + 7
cmH,0 ou 15 ¢cmH,O na auséncia de ponto de inflex&o inferior; * = P< 0,05 comparando
grupos com e sem ponto de inflexdo inferior. Os dois grupos sdo semelhantes em
ZEEP. PEEP causa aumento significativo na quantidade de ar, mas néo altera a de

tecido.

Revista HCPA 1999;19 (3)
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igura 3.

Istogramas de densidade de pacientes com (painel superior) e sem

(painel inferior) um ponto de inflexdo inferior em ZEEP (O), PEEP1 (®) e PEEP2 (Q).
ZEEP = zero de pressao expiratoria final positiva; PEEP = presséo expiratoria final
positiva; PEEP1 = ponto de inflex&o inferior + 2 cmH,0 ou 10 cmH,O na auséncia de
ponto de inflexdo inferior; PEEP2 = ponto de inflexdo inferior + 7 cmH,0 ou 15 cmH,0
na auséncia de ponto de inflexdo inferior. A linha pontilhada indica o limite da

hiperdistenséo.

um primeiro pico em -727 + 58 UH e um segundo
em 27 =27 UH.

Conforme observa-se na tabela 3, a
pressdo maxima e a pressao de platd foram
mais altas e as complacéncias
toracopulmonares e pulmonares mais baixas
em pacientes com Pinf. Por outro lado, todos
0s parametros hemodinamicos e respiratorios
medidos foram semelhantes entre os grupos
(tabelas 4 e 5). Houve uma tendéncia de niveis
mais altos de PaCO, em pacientes sem Pinf,
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apesar de um espa¢o morto e de uma
ventilacdo-minuto similares.

Efeitos da PEEP

O recrutamento alveolar induzido pela
PEEP, definido como uma redugéo no volume
pulmonar néo-ventilado, foi similar em ambos
0S grupos, como se pode ver na figura 4.
Entretanto, o padréo de recrutamento entre
PEEP1 e PEEP2 foi diferente. Em pacientes
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sem Pinf, praticamente todo o recrutamento
induzido pela PEEP ocorreu em PEEPL1 e foi
acompanhado por hiperdistensdo, ao passo
que em pacientes com Pinf, o recrutamento
alveolar suplementar ocorreu entre PEEP1 e
PEEP2 e ndo foi acompanhado por
hiperdistenséo. Histogramas de densidade
individuais, curvas P-V e as respectivas TCs
de pacientes representativos dos grupos com
e sem Pinf sdo mostrados nas figuras 5 e 6.
Conforme mostrado na figura 2, PEEP causa
um significativo aumento na quantidade de gas
presente dentro dos pulmdes, mas nao
modifica o volume de tecido.

Como se observa na figura 1, a
implementagcédo de PEEP1 e PEEP2 induziu,
em ambos 0s grupos de pacientes, um desvio
para cima e para a direita das curvas P-V. Para
uma dada pressao aérea, o volume pulmonar
era sempre mais baixo em pacientes com do
que em pacientes sem Pinf. Conforme
esperado, um ponto de inflexdo inferior ndo
pode ser identificado em PEEP. Em contraste,
um ponto de inflexdo superior esteve presente
na maioria dos pacientes em PEEP.

A aplicacdo de PEEP induziu um
significativo aumento na PaO,, na pressao

Vieira et al.

aérea maxima, na pressao de platb e na presséo
arterial pulmonar média e capilar pulmonar e
uma significativa reducéo no débito cardiaco,
no shunt pulmonar verdadeiro, no espago morto
alveolar e na oferta de oxigénio. Essas
mudancas foram similares em ambos 0s grupos
(tabelas 3, 4 € 5).

Conforme o apresentado na tabela 2, a
PEEP induziu um aumento significativo no
volume pulmonar total, que foi mais
pronunciado em pacientes sem Pinf. A figura 4
mostra que a hiperdistensdo pulmonar induzida
pela PEEP foi observada apenas em pacientes
sem Pinf. Em ambos o0s grupos, o volume das
areas pobremente ventiladas ndo mudou
significativamente apos a aplicagédo de PEEP.

Discussao

Nesta série de pacientes com IRA, o
volume de pulméo caracterizado por densidade
de tecido foi semelhante, sugerindo que o dano
alveolar foi comparavel em todos eles. Porém
dois grupos de pacientes foram identificados,
diferindo pela curva P-V e pela morfologia
pulmonar. O primeiro grupo foi caracterizado
por curvas P-V toracopulmonares e pulmonares

Tabela 3. Mecéanica respiratoria dos pacientes com e sem ponto de inflexdo inferior (médiatDP)

Parametro Pinf ZEEP PEEP1 PEEP2  Fator PEEP ANOVA Interacao
Fator grupo

Pméax + 35+9 44 + 4 51+4

(cmH,0) - 24 + 2VV 33x2 37+3 0,0001 0,0001 NS

Pplat + 23+5 31+3 385

(cmH,0) - 15 £ 2vV 24 +3 29+ 2 0,0001 0,0001 NS

Compl TP + 46 £ 11 44 +11 44+ 11

(ml.cmH,0?) - 57 + 5V 557 54 +6 NS 0,04 NS

Compl PULM + 59 + 17 59 + 19 55+ 15

(ml.cmH,01) - 78 £ 16VV 8313 90 + 10 NS 0,004 NS

Compl TOR + 210 £ 92 233+ 96 203 + 56

(ml.cmH,0%1) - 207 + 68 172 + 38 163 + 32 NS NS NS

DP = desvio padréo; Pinf = ponto de inflexdo inferior; + = presente; - = ausente; ZEEP = zero de presséo
expiratoria final positiva; PEEP = presenca de pressé&o expiratoria final positiva; PEEP1 = Pinf + 2 cmH,O ou 10
na auséncia de Pinf; PEEP2 = Pinf + 7 cmH,O ou 15 na auséncia de Pinf, Pmax = pressdo méaxima de via aérea;
Pplat = presséo de platé; Compl TP, PULM e TOR = complacéncia estatica obtida a partir das curvas pressao-
volume toracopulmonar, pulmonar e toracica; V= P<0,05; VV = P<0,01 comparando Pinf+ com Pinf- em ZEEP;

NS = néo-significativo.
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Tabela 4. Parametros hemodinamicos dos pacientes com e sem ponto de inflex&o inferior (média+DP)

Parametro Pinf ZEEP PEEP1 PEEP2 fator PEEP ANOVA Interacdo
fator grupo

FC + 101 = 22 103 + 18 101 + 26

(b.min-1) - 83+ 14 87 £ 17 84 +19 NS NS NS

PAM + 81+14 75 + 13 80+ 12

(mmHg) - 88 £ 13 82 + 16 79 £ 20 NS NS NS

IRVS + 1.644 + 764 1511 + 609 1.743 + 751

dinas.s.cm®.m3?) - 1.715 + 444  1.813 + 602 1.933 + 999 NS NS NS

PAPM + 30 £ 13 30+11 32+12

(mmHg) - 24 + 6 25+ 3 27+ 2 0,04 NS NS

IRVP + 375 + 323 401 + 279 454 + 300

dinas.s.cm®m?) - 307 £ 91 291+ 40 379 £ 152 NS NS NS

PCP + 13+ 4,2 13+ 3,6 14 + 3,7

(mmHg) - 10+ 4,4 13+£35 14 £ 2,6 0,01 NS NS

IC + 44 2,4 39+x14 3,6+1,3

(Il.min"t.m-2) - 35+1,1 3,0+0,8 28+0,9 0,01 NS NS

IS + 43 £ 19 37 +£10 37 £13

(.m2) - 46 = 6 388 39 +17 NS NS NS

DP = desvio padrao; Pinf = ponto de inflexao inferior; + = presente;- =ausente; ZEEP = zero de pressédo
expiratdria final positiva; PEEP = presenca de presséo expiratoria final positiva; PEEP1 = Pinf + 2 cmH,0 ou 10
na auséncia de Pinf; PEEP2 = Pinf + 7 cmH,0 ou 15 na auséncia de Pinf; FC = frequéncia cardiaca; PAM =
pressdo arterial média; IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica; PAPM = presséo arterial pulmonar
média; IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar; PCP = presséao capilar pulmonar; IC = indice cardiaco;

IS = indice sistdlico; NS = ndo-significativo.

demonstrando complacéncia respiratoria
reduzida e presenca de um Pinf. Nesse grupo,
predominavam hiperdensidades pulmonares
difusas, presentes nos lobos superiores e
inferiores. O segundo grupo apresentava
complacéncia respiratéria mais alta sem
evidéncia de Pinf nas curvas P-V. Nesse grupo,
predominavam hiperdensidades pulmonares
distribuidas nos lobos inferiores, enquanto os
lobos superiores permaneciam ventilados. Em
ambos os grupos, PEEP induziu um
recrutamento alveolar significativo que foi
acompanhado por hiperdistensdo pulmonar
apenas nos pacientes do grupo sem Pinf. E
importante lembrar que todos 0S nossos
pacientes que apresentaram Pinf nas curvas
toracopulmonares, também o apresentaram
nas pulmonares, mostrando a contribui¢cdo do
componente pulmonar na determinagdo do
referido ponto. Nao tivemos casos como os de
Mergoni et al. (14), em que o ponto de inflexéo

300

inferior da curva toracopulmonar era
relacionado apenas ao componente toracico,
sem a participacdo do pulméao, situacdo em que
0 comportamento pode diferir do por nés
observado.

Avaliacdo da morfologia pulmonar
portomografia

No presente estudo, a TC espiralada de
térax foi usada para avaliar a morfologia
pulmonar, antes e apés a aplicacdo de PEEP,
combinando avaliagcdes volumétricas e
densitométricas. A primeira analise baseou-se
na quantificagdo dos volumes com
consisténcia de gas e de tecido do pulméo
como um todo. O pulm&o normal apresenta
densidade de gas (ar) e de tecido (septo
alveolar, vasos pulmonares, células e sangue).
Quando comprometido por IRA, o pulméo
apresenta uma quantidade excessiva de agua
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extravascular, que se acumula nos espacos
intersticiais e alveolares, e uma infiltracdo por
células inflamatérias, resultando em um
aumento do volume pulmonar com
consisténcia de tecido. Os volumes de pulméo
com densidade de géas e tecido podem ser
devidamente medidos a partir da andlise dos
histogramas de densidade pulmonares (4),
permitindo ndo s6 a determinacéo acurada do
volume total presente nos pulmdes, como
também a quantificacdo da extensédo do
comprometimento alveolar pela determinacao
da quantidade_de pulmdo com excesso de

Vieira et al.

densidade tecidual. Quando avaliados deste
modo, nossos dois grupos de pacientes
apresentaram, em ZEEP, quantidades
similares de tecido, sugerindo um grau
semelhante de comprometimento pulmonar
inflamatdrio. A aplicagéo de PEEP néo alterou
este volume com consisténcia tecidual, mas
aumentou o volume com consisténcia de gas,
permitindo considerar-se que a PEEP reabriu
areas pulmonares colapsadas sem alterar a
inflamacé&o e o edema pulmonares. Esses
achados estao de acordo com os de trabalhos
experimentais prévios (30).

Figura 4. Mudancgas nos volumes das areas
hiperdistendidas (painel superior) e no volume das
areas nao-ventiladas (painel inferior) induzidos pelos

ponto de inflex&@o inferior. ZEEP = zero de presséo
expiratdria final positiva; PEEP = pressédo expiratoria final
positiva;, PEEP1 = ponto de inflexao inferior + 2 cmH,0O
ou 10 cmH,0 na auséncia de ponto de inflex&o inferior;
PEEP2 = ponto de inflex&o inferior + 7 cmH,0 ou 15
c¢mH,0 na auséncia de ponto de inflex&o inferior.
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Uma outra abordagem dos histogramas
de densidade, que pode ser combinada com a
acima discutida, é dividir o pulm&o em quatro
compartimentos caracterizados por diferentes
graus de aeracao e avaliar o volume de cada
compartimento analisando a distribuigcdo de
densidade dos histogramas pulmonares (6,26).
Os volumes das zonas pulmonares
hiperdistendidas, normalmente ventiladas,
pobremente ventiladas ou nao-ventiladas
podem, entdo, ser devidamente medidos
usando-se essa analise qualitativa que permite
uma compreensdo da distribuicdo de gas e
tecido nos pulmdes comprometidos. Dois
pulmdes caracterizados por volume pulmonar
total e nimero médio de densidade idénticos
podem apresentar a mesma quantidade de gas
e tecido no parénquima pulmonar, mas ter uma
morfologia total diferente: em um caso, o
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excesso de tecido e a reducdo de aeracéo
podem ser homogéneos, enquanto em outro,
0 excesso de tecido pode ser concentrado em
algumas partes do pulméao que aparecem
como nado-ventiladas, e o restante do
parénquima pulmonar pode permanecer
normalmente ventilado. Tais diferencas foram
observadas no presente estudo, uma vez que
0s pacientes tinham semelhantes volumes
com consisténcia de tecido mas apresentavam
distribuicdo diferente de seus volumes
pulmonares. Este comportamento diverso teve
consequiéncias terapéuticas importantes
conforme discutiremos posteriormente.

Ponto de inflexdo inferior, morfologia
pulmonar e mecanica respiratéria

Em ambos os grupos de pacientes, o

Tabela 5. Parametros respiratérios dos pacientes com e sem ponto de inflexdo inferior (médiatDP)

Parametro Pinf ZEEP PEEP1 PEEP2 fator PEEP ANOVA
Fator grupo

PaO, + 157 £ 113 226 + 112 270 £ 125

(mmHg) - 178 £ 69 200 + 25 285+ 70 0,0001 NS

PaCO, + 47 £ 14 49 + 14 47 £ 13

(mmHg) 37+6 375 37+5 NS NS

Qs/Qt 41+ 15 33+10 29+ 12

(%) - 387 335 28+5 0,0001 NS

PetCO, + 2817 30+7 30£7

(%) - 25+2 26+2 261 0,01 NS

VoVt + 399 369 34+9

(%) - 309 29+7 28+9 0,03 NS

SvO, + 68+9 74+5 737

(%) - 77+6 755 75+9 NS NS

DO, + 537 £ 189 512 + 118 480 + 126

(ml.min"1.m2) - 549 + 172 496 + 235 457 + 249 0,03 NS

VO, + 146 * 56 134+ 21 126 £ 21

(ml.min-1.m2) - 122 + 46 120+ 41 116 £ 40 NS NS

DP = desvio padrao; Pinf = ponto de inflex&o inferior; + = presente; - = ausente; ZEEP = zero de presséo

expiratdria final positiva; PEEP = presenca de presséo expiratoria final positiva; PEEP1 = Pinf + 2 cmH,O
ou 10 na auséncia de Pinf, PEEP2 = Pinf + 7 cmH,O ou 15 na auséncia de Pinf; PaO, = presséo arterial

de oxigénio; PaCO, = presséo arterial de CO,; Qs/Qt = shunt pulmonar; PetCO, = end tidal CO,; V,/V;

=espaco morto alveolar; SVO, = saturagéo venosa de oxigénio; DO, = oferta de oxigénio indexada; VO, =
consumo de oxigénio indexado; NS = nédo-significativo.
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Figura 5. Curva pressao-volume toracopulmonar em ZEEP (painel esquerdo e superior);
histograma de densidade pulmonar (painel direito e superior) e cortes tomograficos
pulmonares (painel inferior) em ZEEP (O), PEEP1 (®) e PEEP2 (O) de um caso tipico do
grupo de pacientes com um ponto de inflex&@o inferior. Um ponto de inflex&@o inferior foi
observado em 10 cmH,0, e o paciente foi ventilado com uma PEEP1 de 12 cmH,0O e uma
PEEP2 de 17 cmH,0O. Recrutamento alveolar foi observado na parte retilinea da curva
pressdo-volume, acima do ponto de inflexdo inferior, sem concomitante hiperdistensao
alveolar, conforme demonstrado pela auséncia de parénquima pulmonar com uma

densidade abaixo de -900 UH.

excesso de volume de tecido e o volume de gas
no interior dos pulmdes foram equivalentes,
sugerindo que a quantidade de dano alveolar
era semelhante. Entretanto a distribuicao de gas
e de tecido e, consequentemente, a morfologia
pulmonar eram diferentes entre os grupos. Em
pacientes com Pinf, os histogramas de
densidade pulmonares mostraram uma
distribuicdo unimodal com predominancia de
areas pulmonares pobremente ou nao-
ventiladas em relacdo as areas normalmente
ventiladas, que representaram menos de 25%
do volume pulmonar total. Radiologicamente,
isso correspondeu a opacidades pulmonares
bilaterais difusas, envolvendo lobos superiores
e inferiores. Por outro lado, os pacientes sem
Pinf mostraram uma distribuicdo bimodal dos
histogramas de densidade pulmonares, com
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uma maior quantidade de &reas pulmonares
normalmente ventiladas e uma menor
quantidade de areas pobremente ou nao-
ventiladas, que representaram menos de 45%
do volume pulmonar total. Radiologicamente,
isso correspondeu a lobos inferiores néo-
ventilados coexistentes com lobos superiores
normalmente ventilados. Além disso, pacientes
de ambos os grupos diferiam por algumas
caracteristicas clinicas e respiratorias.
Pacientes com Pinf eram mais jovens e tinham
uma complacéncia respiratéria mais baixa do
gue pacientes sem Pinf. Houve uma tendéncia
a um indice de Murray e a uma mortalidade
mais altos em pacientes Pinf. Nenhuma
diferenca significativa foi observada em termos
da etiologia da IRA.

As razdes das diferencas na morfologia
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pulmonar e na mecanica respiratéria entre 0s
dois grupos nao estéo devidamente elucidadas.
Na realidade, em ZEEP, os dois grupos nao
diferiram quanto a quantidade de excesso de
tecido presente no pulmdo nem quanto a
reducdo da aeracdo pulmonar, mas apenas
guanto a distribuicdo de gas e tecido no interior
do parénquima pulmonar. No presente estudo,
a diferenca observada foi que pacientes sem
Pinf tém lesbes pulmonares envolvendo
predominantemente os lobos inferiores e
respeitando os lobos superiores, ao passo que
pacientes com Pinf tém lesdes pulmonares
homogeneamente distribuidas e envolvendo a
totalidade do parénquima pulmonar. Nenhuma
correlagéo foi encontrada entre a etiologia da
IRA (primaria versus secundaria, infecciosa
versus ndao-infecciosa) e a morfologia
pulmonar. Em cada grupo composto por um
numero limitado de pacientes, a mesma

Avaliacdo tomogréafica da morfologia pulmonar

proporcéo de pacientes tinha broncopneumonia,
contusao pulmonar, pneumonia de aspiracdo e
IRA secundaria a sepse severa ou circulagédo
extracorpOrea. Outros estudos incluindo um
ndamero maior de pacientes sao necessarios
para compreender os mecanismos subjacentes
as diferencas na morfologia pulmonar
observadas nos pacientes com e sem Pinf e
para avaliar o papel dos fatores causais da IRA.
Ranieri et al. (31) estudaram a mecanica
respiratoria de pacientes com SARA de origem
clinica e cirdrgica, tendo concluido que as
alteracdes das propriedades elasticas do
sistema respiratério podem variar de acordo com
a doenca subjacente. Em trabalho bastante
recente, Gattinoni et al. (32) também
observaram comportamento diverso quanto a
mecanica respiratoria e a resposta a PEEP, ao
compararem pacientes com SARA por doenca
pulmonar versus SARA secundaria a doenca

Figura 6. Curva pressédo-volume toracopulmonar em ZEEP (painel esquerdo e
superior); histograma de densidade pulmonar (painel direito e superior) e cortes
tomograficos pulmonares (painel inferior) em ZEEP (O), PEEP1 (®) e PEEP2 (O) de
um caso tipico do grupo de pacientes sem um ponto de inflexao inferior. Nenhum
ponto de inflexdo inferior foi observado, de forma que o paciente foi ventilado com uma
PEEP1 de 10 cmH,O e uma PEEP2 de 15 cmH,O. Recrutamento alveolar foi mais
importante em PEEP1 do que em PEEP2, e neste segundo nivel de PEEP ocorreu
simultaneamente hiperdistensdo, conforme demonstrado pela presenca de
parénquima pulmonar com uma densidade abaixo de -900 UH.
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extrapulmonar, tendo explicado as diferencas
por prevaléncia de consolidacdes na SARA
pulmonar e de edema e colapso alveolares
na extrapulmonar. Nesses trabalhos, os
pacientes nao foram divididos quanto a
presenca ou auséncia de Pinf na curva P-V.

Efeitos da PEEP em pacientes
com e sem ponto de inflex&o inferior

Em ambos os grupos de pacientes, o
primeiro nivel de PEEP, PEEP1, induziu
recrutamento alveolar de magnitude similar.
Simultaneamente, a oxigenacao arterial
melhorou e o shunt pulmonar diminuiu.
Entretanto, em pacientes sem Pinf, PEEP1
induziu aumento no volume do pulméao
normalmente ventilado significativamente maior
do que em pacientes com Pinf. Quando um
nivel de PEEP mais alto foi aplicado, PEEP2,
0 comportamento de cada grupo foi ainda mais
diferente. Recrutamento alveolar continuou a
ocorrer em pacientes com Pinf e uma
significativa proporcéo de pulméo foi reventilada
guando aplicados niveis mais altos de PEEP.
Esse resultado estd de acordo com os de
outros estudos. Smaldoni et al. (33) ja haviam
demonstrado, em pesquisa experimental, que
recrutamento pode ocorrer ao longo de toda a
porcao retilinea da P-V, até atingir a capacidade
pulmonar total, havendo abertura sucessiva a
partir de ductos alveolares até os alvéolos.
Posteriormente, Gattinoni et al. (2)
demonstraram, em pacientes com SARA,
recrutamento alveolar progressivo com niveis
crescentes de PEEP entre 5 e 20 cmH,O. Muito
recentemente, o assunto foi rediscutido por
Hicking (34) que desenvolveu um modelo
matematico de SARA e demonstrou reinflagcéo
de unidades pulmonares colapsadas ao longo
de toda a porcéo retilinea da curva P-V.

Diferentemente do verificado nos
pacientes com Pinf, naqueles sem o referido
ponto, PEEP2 praticamente ndo induziu
recrutamento adicional, mas foi associada com
a ocorréncia de hiperdistensdo em algumas
regides do pulméo. Deve-se salientar que, para
evitar exposicao excessiva aos raios-X, uma
segunda série de cortes tomograficos nao foi
realizada em final de inspiracdo. Entretanto,
pode-se assumir que a hiperdistenséo seria
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ainda mais pronunciada em inspiracdo do que
a observada em expiracdo. Tal hiperdistensao
ja havia sido demonstrada por Dambrosio et
al. (8), cujo trabalho, realizado em trés cortes
tomograficos, avaliou 0s pacientes também em
inspiracao.

A diferente resposta a PEEP entre
nossos dois grupos de pacientes pode ser
facilmente explicada pelas diferencas
observadas na morfologia pulmonar. Como os
pacientes sem Pinf tinham lobos superiores
bem ventilados e lobos inferiores ndo ventilados
em ZEEP, parece logico que a complacéncia
pulmonar dos lobos superiores fosse muito
maior do que a dos lobos inferiores. Quando
PEEP2 foi aplicada no sistema respiratorio
como um todo, houve aumento de volume das
areas pulmonares previamente ventiladas,
além de recrutamento das areas nao-
ventiladas, induzindo mais predominantemente
hiperdistenséo do que recrutamento alveolar.

Apesar da observagao de recrutamento
alveolar, acompanhado ou n&o de
hiperdistensédo, ndo foram constatadas
alteracdes significativas das complacéncias
estéticas toracopulmonares, pulmonares ou
toracicas. Este dado estd de acordo com
trabalhos prévios. Embora tenha sido mostrada
uma boa correlagéo entre morfologia da curva
P-V com recrutamento alveolar (11,13), em
muitos estudos ndo tém sido observadas
alteracbes das complacéncias estaticas
medidas a partir das curvas (11,13,35,36). O
surgimento de Psup em PEEP, quando as
pressdes atingidas foram mais altas, confirma
a necessidade de restringir as pressdes de
platdé conforme ja discutido previamente (8,15).

Com relacdo a oxigenacao, a aplicacéo
de PEEP induziu aumento significativo na
PaO, e redugéo significativa no shunt pulmonar
verdadeiro. Como essas alteragdes foram
semelhantes em ambos o0s grupos, nenhuma
correlagdo foi estabelecida entre elas e a
morfologia pulmonar.

Concluséao
Em conclusdo, recrutamento alveolar
PEEP-induzido ocorreu em ambos 0s grupos

de pacientes com IRA, tanto nos com como nos
sem Pinf, identificados nas curvas P-V
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toracopulmonares e pulmonares. No entanto,
nos pacientes que apresentaram ponto de
inflex&o inferior, houve comprometimento mais
homogéneo, e recrutamento alveolar continuou
ocorrendo quando PEEP foi colocada bem
acima do referido ponto, ndo se tendo
observado hiperdistenséo associada. Por outro
lado, nos pacientes sem ponto de inflexao,
areas normalmente ventiladas coexistiam com
nao-ventiladas, e a utilizagdo de PEEPs mais
elevadas foi acompanhada de hiperdistensao
importante.
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Lavagem expiratoria versus otimizacao da
ventilacdo mecanica convencional
durante hipercapnia permissiva em pacientes
com insuficiéncia respiratoria aguda?

Jack Richecoeur, Qin Lu, Silvia R.R. Vieira, Louis Puybasset,
Pierre Kalfon, Pierre Coriat, Jean-Jagues Rouby

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi comparar trés técnicas ventilatérias para
reduzir presséo arterial de CO, em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda
severa e em hipercapnia permissiva.

MATERIAIS E METODOS: Em um grupo de seis pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda severa que desenvolveram hipercapnia permissiva com técnicas protetoras de
ventilagdo mecénica, trés estratégias ventilatérias foram comparadas: lavagem pan-
expiratoria isolada, ventilagdo otimizada (definida como aumento na freqiiéncia
respiratéria associado a reducdo do espaco morto instrumental) e a combinacédo de
ambos os métodos. Em todas as técnicas a presséo de platd inspiratdria foi mantida
constante por ajuste da presséo expiratéria final positiva extrinseca.

RESULTADOS: A lavagem pan-expiratoria e a ventilacdo otimizada tiveram efeitos
similares na eliminagéo de CO,, sendo que um decréscimo adicional na presséo
arterial de CO, foi observado quando ambos os métodos foram combinados. A
pressao expiratéria final positiva extrinseca teve de ser reduzida quando a lavagem
pan-expiratéria foi usada, mas permaneceu inalterada durante a ventilagio otimizada
isolada.

CONCLUSOES: Nos pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda severa, que
necessitam de pressdes de platd mais baixas para evitar hiperdistensdo, e que em
decorréncia disso desenvolveram hipercapnia, o0 aumento da frequéncia respiratéria
e a reducao do espaco morto instrumental sdo téo eficientes quanto a lavagem pan-
expiratdria para reduzir PaCO, e, quando usadas em combinag¢éo, ambas as técnicas
tém efeitos aditivos e resultam em niveis de PaCO, proximos aos normais.

Unitermos: Lesdo pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria aguda;
ventilacdo mecanica; insuflagdo traqueal de gases; lavagem pan-expiratéria.

Expiratory washout versus optimization of mechanical ventilation during
permissive hypercapnia in patients with severe acute respiratory distress

syndrome
OBJECTIVE: The aim of the present study was to compare three ventilatory techniques

1 Estudorealizado na Unité de Réanimation Chirurgicale, Départment d’ Anesthesiologie, Hopital de la Pitié-Salpétriere,
(Université Paris VI), Paris, Franca, como parte de tese de doutorado. Correspondéncia: Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacgédo, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Trabalho traduzido e modificado
a partir de: Richecoeur J, Lu Q, Vieira SRR, Puybasset L, Kalfon P, Coriat P, et al. Expiratory washout x optimisation
of mechanical ventilation during permissive hypercapnia in patients with severe acute respiratory distress
syndrome. Am J Resp Crit Care Med 1999; 160:77-85.
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for reducing PaCO, in patients with severe acute distress syndrome treated with
permissive hypercapnia.

MATERIALS AND METHODS: In a group of six patients with severe acute distress
syndrome who developed permissive hypercapnia with protective techniques of
mechanical ventilation, three ventilatory strategies were compared: expiratory
washout alone, optimized mechanical ventilation, defined as an increase in respiratory
frequency associated with a reduction of the instrumental dead space, and the
combination of both methods. In all strategies, inspiratory plateau airway pressure
was kept constant by setting the extrinsic positive end-expiratory pressure.
RESULTS: Expiratory washout and optimized mechanical ventilation had similar
effects on CO, elimination. A further decrease in PaCO, was observed when both
methods were combined. Extrinsic positive end-expiratory pressure had to be reduced
during expiratory washout, whereas it remained unchanged during optimized
mechanical ventilation alone.

CONCLUSIONS: In patients with severe acute distress syndrome, who need lower
plateau airway pressures in order to avoid overdistention, therefore developing
hypercapnia, the increasing respiratory rate and reducing instrumental dead space
are as efficient as expiratory washout to reduce PaCO, and, when used in
combination, both techniques have additive effects and result in PaCO, levels close
to normal values.

Key-words: Acute lung injury; severe acute distress syndrome; mechanical

Richecoeur et al.

ventilation; tracheal gas insufflation; expiratory washout.

Introducao

Pacientes com sindrome da angustia
respiratéria do adulto (SARA) apresentam
baixa complacéncia, redu¢cdo do volume
pulmonar aerado, e hipoxemia (1-4),
necessitando ventilagdo mecanica. A ventilagao
mecanica convencional com altos volumes
correntes, altos picos de presséo e altas FIO,
pode ter efeitos por induzir baro e volotrauma
(5-8). Uma nova estratégia (ung protective
approach) no manejo da SARA foi inicialmente
introduzida por Hickling et al. que observaram
uma reducdo de mortalidade e morbidade em
pacientes com SARA tratados com hipercapnia
permissiva (9,10). Mais recentemente, Amato
et al. evidenciaram uma melhora na fungao
pulmonar e um decréscimo na mortalidade com
esta estratégia (11-14). Entretanto, a
hipercapnia permissiva causa alguns
problemas e pode ser mal tolerada (15,16).
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Existe um consenso contra-indicando seu uso
em pacientes com edema cerebral, doenca
arterial coronariana, acidose metabdlica severa
e hipoxemia severa (17). O uso da insuflacéo
continua de gas na traquéia permite uma
reducdo na PaCO,. Esta técnica tem sido
extensivamente estudada por Marini et al. (18-
24). A insuflagéo traqueal de gases pode ser
realizada durante todo o ciclo respiratorio ou
limitada a fase expiratéria (lavagem expiratoria).
No primeiro caso, a insuflacdo de gas causa
um aumento na pressao de via aérea, por
causar um aumento no volume corrente e uma
limitag&o do fluxo expiratorio. No segundo caso,
o volume corrente ndo varia, mas a pressao
expiratéria final positiva (PEEP) intrinseca
aumenta (25), levando a um aumento das
pressodes inspiratdrias. Uma possibilidade para
manter a pressdo de platé inspiratéria
constante, e compensar este efeito colateral,

s

é reduzir o nivel da PEEP extrinseca. Um
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método mais simples de reduzir a PaCO, é
aumentar a freqUéncia respiratoria até o limite
da PEEP intrinseca e diminuir o espago morto
instrumental, removendo as conexdes entre o
tubo endotraqueal e a peca em Y do ventilador.
O objetivo deste estudo prospectivo é avaliar a
eficacia destas técnicas isoladas ou combinadas
para reduzir a PaCO, em pacientes com
insuficiéncia respiratdria aguda (IRA) severa.

Materiais e métodos
Populacéo estudada

Durante um periodo de 12 meses, seis
pacientes consecutivos com IRA severa
diagnosticada durante ou apés a admissao na
unidade de cuidados intensivos (UTI) cirdrgica
do Grupo Hospitalar Pitié-Salpétriere (Paris,
Franca) foram prospectivamente incluidos
neste estudo. Os critérios de incluséo foram:
infiltrados bilaterais no raio-X a beira de leito e
hiperdensidades bilaterais extensas numa
tomografia computadorizada (TC) espiralada
de torax de alta resolucado; pressao capilar
pulmonar menor que 18 mmHg e auséncia de
disfungdo ventricular esquerda avaliada pela
ecocardiografia transesofagica; PaCO, > 50
mmHg quando ventilados com PEEP e controle
da presséo de platd. Os critérios de exclusao
foram: trauma craniano, doenca hipertensiva
severa, insuficiéncia coronariana aguda e
acidose metabdlica severa.

Seis pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo e de exclusao foram
incluidos no estudo. Todos os pacientes eram
portadores de um tubo endotraqueal do tipo
Mallinckrodt Hi-Lo Jet 8" (Mallinckrodt Inc,
Argyle, NY, EUA) que incorpora dois orificios
laterais, um terminando na por¢ao distal do tubo
endotraqueal e um mais proximal terminando
6 cm acima da extremidade distal, que era
usado para a administracdo da lavagem
expiratoria. Os pacientes eram sedados,
curarizados e ventilados por um ventilador
César™ (Taema, Antony, Franca) em
ventilagdo convencional com volume
controlado. Em todos os pacientes, os dados
hemodinamicos eram monitorizados usando
um cateter de artéria pulmonar de termodiluicao
e um cateter arterial radial ou femoral.
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Protocolo experimental

O estudo foi realizado durante um periodo
de dois dias. No primeiro dia, o protocolo
consistia em checar os critérios de incluséo e
de excluséo, obter as medidas hemodinamicas
e respiratérias iniciais, e realizar a tomografia
computadorizada. Ao fim do primeiro dia,
hipercapnia permissiva era implementada de
acordo com os seguintes parametros: a PEEP
administrada era igual ao ponto de inflexéo
inferior (Pinf) visualizado na curva P-V, mais 2
cmH,0; a frequiéncia respiratoria era de 18
mpm; a relacdo I/E era de 33%; o volume
corrente era reduzido com o objetivo de obter
uma pressao de plato igual ao ponto de inflexao
superior (Psup) menos 2 cmH,O ou 25 cmH,O
na auséncia de Psup.

O estudo propriamente dito foi realizado
no segundo dia, aproximadamente 12 horas
apo6s o comeco da hipercapnia permissiva. Trés
modos ventilatérios foram testados: ventilagéo
otimizada, lavagem expiratoria e a combinacao
destes dois modos. Cada um destes modos
foi precedido por um retorno ao modo controle,
isto €, a hipercapnia permissiva. Para cada
fase, uma hora de estabilizacdo era respeitada
antes das medidas. Ventilacdo otimizada foi
definida como aquela obtida pelo aumento da
frequéncia respiratoria até o limite da PEEP
intrinseca (PEEPI) e pela remocao dos tubos
de conex&o entre o tubo endotraqueal e a peca
em Y do ventilador. A PEEPi era medida pela
andlise visual do fluxo expiratorio no écran do
ventilador César. Durante a lavagem expiratoria
e a combinacao de ambos os modos, a PEEP
extrinseca era reduzida de modo a obter uma
pressdo de platé idéntica aquela observada
durante os controles. Usando estes
parametros, os trés modos ventilatérios
testados (ventilagdo otimizada, lavagem
expiratoria e a combinagdo de ambos) e os
respectivos controles precedentes foram
analisados para uma mesma pressao de platd
inspiratoria final.

Medidas hemodinamicas e respiratorias

As medidas hemodinamicas e
respiratérias foram realizadas em ZEEP (zero
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de PEEP) e em PEEP. Foram medidos: pressdes
arteriais sistémicas e pulmonares, sistélicas
diastolicas e médias (PAS, PAD, PAM, PAPS,
PAPD e PAPM); pressao capilar pulmonar
(PCP); pressao atrial direita (PAD); débito
cardiaco (DC), medido pela técnica da
termodiluicdo; indice cardiaco (Cl); volume
sistolico (VS); indice sistolico (IS); indice de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP); indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS); endtidal
CO, (PetCO,); espaco morto alveolar (Vpa/V;);
medidas arteriais de pH, PaO,, PvO, e PaCO,,
saturacgdes arterial e venosa mista de oxigénio
(Sa0, and SvO,); shunt intrapulmonar (Qs/Qt);
diferenca arteriovenosa de oxigénio [C(a-v)O,];
extragéo de oxigénio (EaO,); oferta de oxigénio
(DO,); consumo de oxigénio (VO,); fluxos
inspiratorio e expiratorio, medidos usando um
pneumotacografo; volume corrente; medidas
de pressao de via aérea na extremidade
proximal do tubo endotraqueal; complacéncia
respiratéria quase-estatica (Cqgrs), calculada
dividindo o volume corrente pela presséo final
inspiratoria, menos a PEEPI (26); resisténcia
respiratoria total (Rrs), medida usando a
técnica da oclusao inspiratéria final (27) e
computada dividindo a pressao inspiratéria
maxima menos a pressao de platd pelo fluxo
inspiratério constante imediatamente
precedente a pausa final inspiratoria.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos seis pacientes

Richecoeur et al.

Medidas das curvas pressao-volume

As curvas pressao-volume (P-V) do
sistema respiratério foram obtidas em ZEEP
usando o método das oclusdes inspiratérias
(28).

O ponto de inflexao inferior (Pinf) foi
determinado nas curvas antes da correcao da
PEEPI, de forma cega, por dois médicos
independentes conforme descrito por Gattinoni
et al. (2). O ponto de inflexdo superior (Psup)
era definido como o primeiro ponto em que a
inclinacao da curva divergia daquela da por¢céo
reta da curva (29). A inclinagdo de cada curva
P-V foi determinada por uma regressao linear,
considerando os valores entre o Pinf e o Psup.

Tomografia computadorizada espiralada

Uma tomografia computadorizada
espiralada de térax foi realizada em todos os
pacientes no mesmo dia do estudo em ZEEP
e em PEEP. Em ZEEP, o paciente era
desconectado do ventilador. Para manter os
niveis de PEEP constantes durante a aquisicao,
o0 conector do tubo endotraqueal era clampeado
ao fim da expiragéo. Os volumes pulmonares
foram quantificados por um método
previamente descrito (30).

Paciente N° 1 2 3 4 5 6 Média * DP
Idade (anos) 27 47 38 36 50 71 45 * 18
Sexo M M M M F F

SAPSII 44 47 41 26 17 71 41 + 18
LISS 3,0 2,5 4,0 3,0 3,7 3,0 3,2 £ 0,5
Condicdes Trauma Politrauma  Politrauma Politrauma Cirurgia Cirurgia
predisponentes toracico

Causa da IRA CP CP, BPN CP BPN Aspiracdo Aspiracao

Tempo desde o 0 30 11 13 18 13 14 = 9
inicio da doenca

(dias)

Choque séptico néo sim sim sim sim sim

Progndstico Sobrevida ~ Sobrevida Obito Obito  Sobrevida  Obito

DP = desvio padrédo; M = masculino; F = feminino; SAPS Il = Simplified Acute Physiologic Score; LISS = lung
injury severity score; IRA = insuficiéncia respiratoria aguda; CP = contusao pulmonar; BPN = broncopneumonia

nosocomial.
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na regido de pulméao nao-ventilado e ausénci

Para diferenciar as zonas pulmonares
com diferentes graus de ventilagéo, todo o
pulméo foi dividido em quatro zonas (31),
substituindo a diviséo tradicional em trés zonas
até agora utilizada (2). As zonas pulmonares
com uma densidade entre -1000 e -900
unidades Hounsfield (UH) foram consideradas
como hiperdistenséo, entre -900 e -500 UH
como normalmente aeradas, entre -500 e -100
UH como pobremente aeradas, e entre -100 e
+100 UH como néo-aeradas. O valor médio do

CTN (CTN médio) foi calculado, em ZEEP e
PEEP, como a soma dos pixeis totais,
multiplicados pela quantidade média de
unidades Hounsfield de cada corte, dividido pela
soma dos pixels totais de cada corte. O valor
maximo do CTN (CTN maximo) era
considerado como o valor correspondente ao
pico dos histogramas de densidade. Os
histogramas de densidade, com a média dos
histogramas obtidos para cada paciente em
ZEEP e PEEP, eram tracados.

Tabela 2. Volumes pulmonares individuais dos seis pacientes obtidos a partir da tomografia

computadorizada em ZEEP

Paciente N° 1 2 3 4 5 6 Média + DP
Volume (ml)

Total nd 2582 1.894 2817 1.846 2.330 2294 + 424
Ventilado nd 1.366 283 276 0 260 436 + 533
(%) nd 53 15 10 0 11 18 + 20
Parcialmente ventilado nd 713 700 1.614 677 1.107 962 = 405
(%) nd 28 37 57 37 48 41 + 11
N&o-ventilado nd 502 911 927 1.169 963 894 + 243
(%) nd 19 48 33 63 41 41 = 16
Distenséo nd 0 0 3 0 0 1+ 1
(%) nd 0 0 0,1 0 0 0,02 = 0,05

ZEEP = zero de presséao expiratéria final positiva; DP = desvio padrao; ventilado = volume entre
-900/-500; parcialmente ventilado =volume entre -500/-100; ndo-ventilado = volume entre -100/100;
distensdo = volume entre -1.000/-900; % = percentagem do volume total.
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Figura 2. Curvas presséo-volume toracopulmonares individuais obtidas pela técnica da
oclusdo inspiratéria (VT = 10 ml.kg't, ZEEP). Todos os pacientes exibiam ponto de
inflex&o inferior e apenas um (paciente 4) ndo apresentava ponto de inflexdo superior.

Administracdo da lavagem expiratoria

O gerador de fluxo de lavagem expiratoria
(Taema, Antony, Franga) era sincronizado com
a fase expiratéria do ventilador César por meio
de um sensor de fluxo conectado ao brago
inspiratorio do ventilador, que ordenava a

Revista HCPA 1999;19 (3)

parada do fluxo de lavagem expiratoria quando
um novo ciclo inspiratério comegava. O fluxo
de lavagem expiratéria selecionado de 15 L.min-
1 foi liberado através do canal proximal do tubo
endotraqueal conectado ao gerador de fluxo
adicional através de um tubo com diametro
interno de 3 mm. Tal fluxo era liberado durante
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Tabela 3. Parametros iniciais individuais de mecénica respiratdria dos seis pacientes em
ZEEP (FIO, =1; FR = 18 ciclos por minuto; VC = 10 ml.kg1)

Paciente N° 1 2 3 4 5 6 Média + DP
VC (ml) 640 660 740 760 800 680 696 + 70
VM (I.min1) 11,5 11,8 13,3 13,6 10,8 12,4 1,2 + 1,0
Cars (ml.cmH,0Y) 39 31 32 40 24 40 34 + 7
Crs (ml. cmH201) 45 37 31 56 36 47 42 + 9
Rrs (cmH,0.I"1.s) 3,8 7,4 5,8 3,4 6,0 2,9 46 + 2.0
Pinf (cmH,0) 12 8 11 9 13 8 10 = 2
Psup (cmH,0) 23 25 26 ausente 33 24 26 + 4
PEEPI (cmH,0) 1,3 2,2 2,8 1,8 6,8 2,9 25+ 20

ZEEP = zero de pressédo expiratoria final positiva;
respiratoria; DP = desvio padrdo; VC = volume co

FIO, = fragdo inspirada de oxigénio; FR = freqliéncia
rrente; VM = volume minuto; Cqrs = complacéncia

guase estatica do sistema respiratério; Crs = complacéncia estatica do sistema respiratério; Rrs =
resisténcia do sistema respiratério; Pinf = ponto de inflexdo inferior da curva presséo-volume; Psup =
ponto de inflexdo superior; PEEPi = PEEP intrinseca.

toda a fase expiratéria (lavagem pan-
expiratoria).

Andlise estatistica

Os resultados sdo apresentados em
tabelas como média + DP, e nas figuras como
média = EPM. As trés condi¢es controle e as
trés condicbes experimentais (ventilacdo
otimizada, lavagem pan-expiratoria e a

combinacgao de ambas) foram comparadas entre
si por uma analise de variancia de um fator intra-
grupo, seguida de um teste de comparacao
multipla de Bonferroni. Cada condicéo foi
comparada ao seu controle prévio por um teste
t pareado de Student. A interacdo entre a
ventilacdo otimizada e a lavagem pan-expiratéria
foi testada por uma analise de variancia de dois
fatores intra-grupo. O nivel de significancia foi
considerado como 5%.

Tabela 4. Parametros iniciais individuais de mecéanica respiratéria dos seis pacientes em PEEP
(FIO, =1; FR = 18 ciclos por minuto; VC = 10 ml.kg?)

Paciente N° 1 2 3 4 5 6 Média + DP
VC (ml) 640 660 740 760 800 680 696 + 70
VM (1.min1) 11,5 11,8 13,3 13,6 10,8 124 122 £+ 10
PEEP (cmH,0) 14 10 13 1 15 10 12 + 3
Pmax (cmH,0) 37 55 50 43 49 38 45 = 7
Pplat (cmH,0) 27 39 36 35 36 28 33 + 5
Cqrs (ml.cmH,O1) 49 25 35 60 28 42 38 * 13
Rrs (cmHZO.I'l.s) 3,3 8,2 58 4.4 7,6 3,0 50 £ 22

PEEP = presséo expiratoria final positiva; FIO, = frag&o inspirada de oxigénio; FR = frequiéncia
respiratoria; DP = desvio padréo; VC = volume corrente; VM = volume minuto; PEEP = presséo
expiratéria final positiva; Pmax = pressao maxima de via aérea; Pplat = presséo de platd; Cqrs =
complacéncia quase estéatica do sistema respiratério; Rrs = resisténcia do sistema respiratério.
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e pela combinacédo de ambas, em comparacgdo com a situagéo controle em

hipercapnia permissiva (HP).

Resultados

As caracteristicas individuais dos
pacientes sdo mostradas na tabela 1. As
causas de SARA foram contus&o pulmonar em
trés pacientes, pneumonia de aspiragdo em
dois e pneumonia nosocomial em um. A taxa
de mortalidade foi de 50%.

A analise dos histogramas de densidade
em ZEEP (figura 1) mostrou um histograma
monofasico com pico na regido de pulméao ndo

Revista HCPA 1999;19 (3)

ventilado (0 UH). A andlise volumétrica obtida
a partir desses histogramas (tabela 2) indicou
que 41 + 16% do pulméao era ndo-ventilado, 41
*+ 11% parcialmente ventilado e apenas 18 +
20% bem ventilado. Praticamente ndo havia
hiperdistensao.

A figura 2 exibe as curvas presséao-
volume toracopulmonares individuais dos seis
pacientes. Todos os pacientes incluidos tinham
uma pressao de platdé acima da presséo de
distensao superior guando ventilados em PEEP,
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co, co,

Figura 4. Painel esquerdo: cinética de aumento do PetCO, quando se modificava o
modo ventilatério de lavagem pan-expiratéria, ventilagdo otimizada e combinacéo de
ambas para hipercapnia permissiva. Para cada paciente, PetCO, foi medido a cada
minuto, logo apos a interrupg¢éo do modo, e o valor médio do PetCO, correspondente
aos trés métodos foi calculado. Painel direito: cinética de decréscimo do PetCO,
guando se modificava o modo respiratério de hipercapnia permissiva para ventilagdo
otimizada.

Tabela 5. Parametros hemodinamicos e respiratérios iniciais dos seis
pacientes em ZEEP e PEEP (FIO, = 1; FR = 18 ciclos por minuto,
VC = 10 ml.kg?) (média + DP)

Parametro ZEEP PEEP
pH 7,39 = 0,07 7,40 = 0,06
PaCO, (mmHg) 47+ 6 47 £ 6
PaO,(mmHg) 179 + 118 270 £ 88
Qs/Qt (%) 42 +7 43 +7
PetCO, (mmHg) 30+7 3217
VpalVy (%) 33+10 35+ 10
FC (b.min%) 104 + 11 104 + 13
IC (I.min1.m2) 50%2,0 47+1,1
PAM (mmHg) 77 +17 77+11
PAPM (mmHg) 22+6 245
PCP (mmHg) 10,2 + 5,4 11+2
PVC (mmHg) 7,8+4,3 10+ 2
IRVS (dinas.s.cm.m?) 1.067 + 637 1.129 + 443
IRVP (dinas.s.cm™.m?) 200 + 65 217 + 27

ZEEP = zero de presséao expiratéria final positiva; PEEP = pressao expiratéria final
positiva; FIO, = frag&o inspirada de oxigénio; FR = frequéncia respiratoria; VC = volume
corrente; DP = desvio padréo; pH = pH arterial; PaCO, = presséo arterial de CO,; PaO, =
pressédo arterial de oxigénio; Qs/Qt = shunt pulmonar verdadeiro; PetCO, = end tidal CO,,
Vp/V; = espago morto alveolar; FC = freqliéncia cardiaca,; IC = indice cardiaco; PAM =
pressao arterial média; PAPM = pressao arterial pulmonar média; PCP = pressao capilar
pulmonar; PVC = pressédo venosa central; IRVS = indice de resisténcia vascular
sistémica; IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar.
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justificando a implementag&o de hipercapnia
permissiva. As tabelas 3 e 4 apresentam 0s
valores individuais de mecanica respiratoria,
medidos no primeiro dia do estudo, qguando os
pacientes eram ventilados com FIO, de 1,0,
volume corrente de 10 ml.kg? e frequéncia
respiratéria de 18 ciclos por minuto,
respectivamente em ZEEP (tabela 3) e em
PEEP (tabela 4). A tabela 5 sumariza os
valores médios dos parametros
hemodindmicos e de oxigenagéo obtidos no
primeiro dia de estudo, nessas condi¢cbes
ventilatorias.

Efeitos cardiorrespiratorios dareducgéo do
volume corrente durante ventilagao
mecanica convencional

O volume corrente foi reduzido em 43 +
17 % com o objetivo de diminuir a presséo de

Richecoeur et al.

platd inspiratéria até um valor de 24 + 3 cmH, O,
isto ¢, 2 cm H,O abaixo do Psup. O
decréscimo no volume corrente resultou em
acidose respiratoria: decréscimo do pH de 7,40
+ 0,06 para 7,21 + 0,11 e aumento da PaCO,
de 47 + 6 para 84 + 24 mmHg (P<0,05) .
Simultaneamente, a presséo arterial pulmonar
média aumentou de 24 + 5 mmHg para29 + 4
mmHg (P<0,05) e 0 V,,/V; diminuiu de 35 +
10% para 25 + 8%, correspondendo a um
decréscimo no espaco morto alveolar de 236 +
63 ml para 100 = 47 ml. Os demais parametros
néo se modificaram significativamente.

Efeitos cardiorrespiratérios dos
trés modos ventilatorios

As tabelas 6 e 7 contém os parametros
respiratorios e hemodindmicos medidos no
segundo dia, durante as seis fases do estudo.

Tabela 6. Parametros respiratdrios medidos nos seis pacientes durante as seis fases do estudo (média + DP)

Parametro HP VMO HP LPE HP VMO + LPE
VC (ml) 401 + 103 414 + 30 392 + 90 396 + 15 402 + 97 408 + 20
FR ciclos.min-! 18+0 30 + 42 18+ 0 18+ 0 18+ 0 30 + 4ab
VM (l.min-1) 72 12 + 22 7+ 2 7+ 2 7+ 2 12 + pab
PEEP (cmH,0) 12+5 12+ 5 12+ 5 7+ 42 12 £ 5 4 + 2ac
Pmax (cmH,0) 33+8 37 + 3d 33+ 8 34+ 3 33+8 36 = 2b.d
Pplat (cmH,0) 24 £ 3 25+ 3 24 + 4 24+ 4 25 + 4 24 + 3
PaCO, (mmHg) 84 + 24 60 + 169 87 + 24 64 + 154 86 + 24 45 + 10de
pH 721 +011 7,36 £ 0,098 7,19+ 0,09 7,33+x0,22 7,20 £ 0,10 7,46 £ Q,092¢
PaO, (mmHg) 240 + 75 247 t+ 64 250 + 51 228 + 82 266 + 72 205 + 90
Qs/Qt (%) 48 + 12 41 + 8 44 + 7 43 + 12 43 + 7 41 £ 10
PetCO, (mmHg) 64 + 21 40 + 15¢ 65 + 21 nd 64 + 21 nb
VpalVy (%) 25+ 8 34 + 8d 25+ 10 nd 25 + 10 nb

DO, (ml.mintm2) 779 + 219 617 + 122 774 + 236 640 + 91 704 + 145 544 + 43d
VO, (ml.min-t.m?2) 113 + 30 113 + 32 109 = 25 112 + 40 105 + 27 111 = 32
EaO, (ml.mintm?) 15+ 5 18+ 6 15+ 5 18+ 6 16 + 5 20 +
CavO,(vol/100ml) 2,0+0,6 2,3+0,6 2,0+05 2,2+0,7 2,0+0,7 2,7%0,6

DP = desvio padrao; HP = Hipercapnia permissiva; VMO = ventilagdo mecénica otimizada; LPE = lavagem pan-
expiratoria; VC = volume corrente; FR = frequiéncia respiratéria; VM= ventilacdo minuto; PEEP = pressao expiratéria
final positiva; Pmax = press@o maxima de via aérea; Pplat = presséo de platd; pH = pH arterial; PaCO, = presséo
arterial de CO,, PaO, = pressao arterial de oxigénio; Qs/Qt = shunt pulmonar verdadeiro; PetCO, = end tidal CO,;
Vpa/V; = espago morto alveolar; DO, = oferta de oxigénio indexada; VO, = consumo de oxigénio indexado; EaO,
extracéo arterial de oxigénio; Ca-vO, = diferenca arteriovenosa de oxigénio; nd = néo determinado; 2P<0,001
(usando teste t comparando a condigdo com o controle prévio). Anova comparando VMO, LPE e a combinagao
VMO+ LPE seguida por teste t com correcdo de Bonferroni; ° P<0,05: LPE versus VMO e VMO+ LPE; ¢ P<0,05: VMO
versus LPE e VMO+ LPE; 9 P<0,05;¢ P<0,05: VMO+ LPE versus VMO e LPE.
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Tabela 7. Parametros hemodindmicos medidos nos seis pacientes durante as seis fases do estudo

(média £ DP)

Parametros HP VMO HP HP HP HP
FC (b.min1) 117 £ 22 112+ 11 112 + 16 109 =5 115+ 20 103 + 14
IC (I.min'1.m2) 6,1 +14 50+10 60=+14 51+08 55+ 10 44 +0,6
IS (ml.m2) 52 + 11 44 + 92 55 + 16 47 + 8 49 + 9 43 * 62
PAM (mmHg) 78 £ 21 78 + 18 78 + 24 77 £ 17 77 + 23 83 + 21
PAPM (mmHg) 29 + 4 25 + 58 30 + 5 25 £ 52 30 + 6 24 + 68
PVC (mmHg) 10 £ 4 9+ 3 11 + 4 10 + 3 1 + 4 10 + 4
PCP (mmHg) 13 £ 2 11 + 22 13 + 2 12 + 3 14 + 3 11 + 32
IRVP (dinas.s.cm®m? 220 + 62 231 + 49 230 + 63 205+ 39 243 + 62 252 * 65
IRVS (dinas.s.cm®.m?) 897 + 312 1.147 + 3812 887 + 277 1.066 + 3442 940 + 287 1.384 * 4752b

DP = desvio padréo; HP = Hipercapnia permissiva; VMO = ventilagdo mecénica otimizada; LPE =
indice cardiaco; IS =

expiratoria; FC = frequiéncia cardiaca; IC =

lavagem pan-
indice sistolico; PAM = pressao arterial média;

PAPM = presséo arterial pulmonar média; PCP = presséao capilar pulmonar; PVC = pressao venosa central; ;

IRVS =
b P<0,05: VMO+ LPE versus VMO e LPE.

As trés fases controle (hipercapnia permissiva)
foram similares para todos os parametros
testados.

Ventilacdo mecanica otimizada e
lavagem pan-expiratoria tiveram efeitos
similares na PaCO, (DPaCO, = -28 + 11%
versus -27 + 12%) (figura 3), pH (DpH = +0,15
+ 0,04 versus + 0,14 + 0,03) e pressao arterial
pulmonar média (DPAPM =-4 + 3 versus -5 +
4 mmHg). Em ambos os casos, nenhuma
mudancga significativa foi observada na PaO, e
shunt. A PEEP extrinseca permaneceu
inalterada durante a ventilagdo mecanica
otimizada, mas teve de ser reduzida em 40%
durante lavagem pan-expiratéria para manter
a pressao de platé inspiratéria constante. Esse
resultado sugere que lavagem pan-expiratoria
implementada a uma frequéncia respiratéria de
18 ciclos por minuto e um fluxo de 15 I.mint
induz uma PEEP intrinseca de 5+ 2 cmH,0. A
adicéo de lavagem pan-expiratdria a ventilacao
mecanica otimizada causou uma diminuicdo
adicional da PaCO, de 18 * 5%. Como
consequéncia, a combinagdo de ventilagéo
mecanica otimizada e lavagem pan-expiratoria
teve efeitos aditivos e diminuiu a PaCO, em
46 + 7%, se comparada a ventilacdo mecanica
convencional com hipercapnia permissiva
(figura 3). A PaCO, reduziu para menos de 50
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indice de resisténcia vascular sistémica; IRVP =

indice de resisténcia vascular pulmonar; 2 P<0,05;

mmHg em quatro dos seis pacientes estudados
guando a ventilacdo mecanica otimizada foi
combinada com lavagem pan-expiratoria. Com
0 objetivo de manter a pressédo de platb
inspiratdria constante, a PEEP extrinseca teve
de ser ainda mais reduzida para 4 + 2 cm H,O
(-61 + 11%) e uma leve, mas nao significativa,
deterioracdo da oxigenacdo arterial foi
observada.

A figura 4 mostra a cinética do aumento e
do decréscimo da PetCO, quando os
parametros respiratérios eram modificados. A
parte esquerda da figura mostra o perfil do
aumento da PetCO, quando mudado de
lavagem expiratoria, ventilagcdo mecéanica
otimizada e a combinacdo de ambos os
métodos para hipercapnia permissiva. Foi
observada estabilizag&o dos valores de PetCO,
por aproximadamente 30 minutos. A parte
direita da figura mostra o decréscimo da
PetCO, quando modificada de hipercapnia
permissiva para ventilacdo mecanica
otimizada. Foi novamente observada
estabilizacdo dos valores de PetCO, por
aproximadamente 30 minutos.

Discussao

Este estudo, realizado em pacientes
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com IRA severa, demonstrou que os niveis de
PaCO,, resultantes de estratégia ventilatoria
limitada a pressdo e volume, podem ser
mantidos dentro de limites seguros quando
combinados com lavagem pan-expiratoria e
ventilacdo mecanica otimizada. Como
conseqiéncia, muitos dos efeitos deletérios
resultantes de hipercapnia severa, como
hipertensé&o pulmonar, taquicardia, elevagao de
débito cardiaco e liberacédo de catecolaminas,
podem ser evitados.

Hipercapnia permissiva: justificativas
e efeitos cardiorrespiratérios

Os pacientes incluidos no presente
estudo apresentavam IRA severa conforme
demonstrado pela analise das TCs e pelas
alteracdes da mecéanica respiratéria. Menos de
20% desses pacientes apresentavam
parénquima pulmonar normalmente ventilado,
enguanto 80% encontravam-se pobremente ou
nao ventilados na TC realizada em ZEEP. Em
cinco dos seis pacientes estudados, Psup foi
identificado nas curvas P-V, com valores
variando entre 24 e 33 cmH,O, semelhantes
aos valores previamente relatados (29). E bem
provavel que muitos desses pacientes
estivessem sob risco de barotrauma induzido
pela ventilagdo mecanica, ja que, ao final de
cada ciclo respiratério, a pressao platd
inspiratoria estava acima do Psup quando os
parametros ventilatérios eram estabelecidos
para manter normocapnia.

Os resultados da hipercapnia permissiva
implementada por um periodo de 12 horas
foram de uma elevacao da pressao de artéria
pulmonar secundaria a um aumento nao-
significativo do débito cardiaco e da pressao
capilar pulmonar. Nem a PaCO, nem o shunt
se modificaram significativamente. Essas
mudang¢as hemodinamicas e respiratorias
foram menos importantes que aquelas
ocorridas ap6s uma reducéo aguda do volume
corrente. Nessa situacao aguda, um aumento
importante da resisténcia vascular pulmonar e
do shunt costuma ser observado (15).
Diferengas entre os efeitos hemodinamicos da
hipercapnia permissiva aguda e da cronica sao
provavelmente relacionadas a diferencas no pH
sanglineo. O aumento no pH é concomitante
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ao ocorrido nos niveis de bicarbonato
plasmatico que, por sua vez, é dependente do
rim, ocorrendo de modo tempo-dependente
(14,32). Também ficou claro no presente estudo
que uma estabilizagdo em termos de PaCO,
era observada 30 minutos apos mudancas
agudas no PaCO,, resultantes de mudangas
dos modos ventilatérios.

Efeitos cardiopulmonares daventilagéo
mecanica otimizada e dalavagem
expiratoria

A ventilacdo mecéanica otimizada
melhorou a ventilagdo alveolar, aumentando a
ventilagdo-minuto através de um aumento da
freqUéncia respiratéria e de uma reducéo do
espaco morto instrumental. Em pacientes
intubados e em ventilacdo mecéanica, o espaco
morto instrumental é composto pelo tubo
endotraqueal, o filtro para troca calérica e o tubo
conector entre a pegca em Y do ventilador e o
tubo endotraqueal. No presente estudo e
durante a ventilagdo mecéanica otimizada, o
filtro para a troca cal6rica foi substituido pela
camara de umidificacdo do ventilador, e o tubo
conector entre a peca em Y e o tubo
endotraqueal foi removido. Essas
modificagdes reduziram o espag¢o morto
instrumental total em 40 ml, fazendo com que
0 espaco morto diminuisse de 106 ml durante
a ventilacdo mecanica com hipercapnia para
66 ml durante ventilacdo mecéanica otimizada.
Deve-se salientar que o pneumotacoégrafo e o
capndmetro apresentam, por si proprios, um
volume de 27 ml, fazendo também parte do
espaco morto instrumental durante o presente
estudo. Na pratica clinica, esses equipamentos
nao sao rotineiramente usados, e pode-se
especular que sua supressdo causaria uma
reducgéo adicional na PaCO,.

Conforme referido previamente, a
lavagem pan-expiratéria diminuiu a PaCoO,,
removendo gas rico em CO, do tubo
endotraqueal e das suas conexdes com a pega
em Y do ventilador (25,33,34). Como
consequéncia, a interface entre o gas inspirado
e 0 gas rico em CO, é desviada em direcéo a
porcdo distal da traquéia, resultando em
reducdo da relacdo espaco morto/volume
corrente. Também houve efeito de jato
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superimposto, que se projeta adiante do local
de administracdo e remove mais gas rico em
CO, da porcado distal da arvore
traqueobrénquica (19,25,35,36). A eficacia da
lavagem pan-expiratdria observada em nosso
estudo foi similar & descrita por Nahum et al.
(34) em cachorros, e por Kalffon et al. (25) em
humanos.

A combinacdo de ventilacdo mecéanica
otimizada com lavagem pan-expiratéria resultou
em uma reduc¢do mais importante da PaCO,,
gue chegou a valores normais em quatro
pacientes. Apesar disso, o efeito da lavagem
pan-expiratoria foi menos eficiente durante a
ventilagcdo otimizada do que durante ventilagéo
convencional. E altamente provavel que essa
diferenca esteja relacionada a uma fracéo
expiratoria final de CO,, mais baixa durante a
ventilag&o otimizada. Nahum et al. (34) ja haviam
observado em caes hipercapnicos que, quanto
maior a fragéo de CO, no final da expiragao,
maior o efeito da lavagem expiratéria na sua
eliminagéo.

PEEP intrinseca induzida por lavagem
expiratoria

Um aumento significativo nas pressoes
de via aérea e nos volumes pulmonares é um
para-efeito conhecido da insuflagéo traqueal de
gases, e se correlaciona com o fluxo utilizado
(18,19). Quando a insuflacao de gas € limitada
a fase expiratéria, o volume corrente ndo se
modifica, mas as pressdes de via aérea podem
aumentar em consequéncia da limitagcao
imposta ao fluxo expiratorio e do surgimento
da PEEP intrinseca (25). Neste trabalho, os
autores utilizaram, durante a lavagem
expiratoria, um fluxo de 15 I.min-1, tendo
observado um aumento de 26% na pressao de
platé inspiratorio devido a limitagédo imposta ao
fluxo expiratorio. No presente estudo, a PEEP
extrinseca foi ajustada para manter pressao de
platd constante nos diferentes modos
ventilatérios. Deste modo foi possivel uma
avaliacdo indireta da PEEP intrinseca induzida
pelalavagem pan-expiratéria. Damesma forma
observada previamente por Kalfon et al. (25), a
PEEP intrinseca esteve presente e seu valor
foi de 5 £ 2 cm H,O durante a lavagem pan-
expiratéria. Durante a lavagem pan-expiratoria
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combinada com a ventilagéo otimizada, a PEEP
intrinseca aumentou para 8 £ 2 em cm H,0.
Como a pressao média de via aérea foi
cuidadosamente controlada durante o estudo,
nenhuma variagéo significativa foi observada
na PaO, entre os modos ventilatorios
estudados. Este resultado difere do aumento
da PaO, de 44% observado por Kalfon et al.
(25), quando a lavagem expiratéria era
empregada sem controle da pressdo aérea
média. Nesse estudo prévio, 0 aumento na
PaO, correlacionou-se com o aumento da
pressao aérea média devido a PEEP intrinseca
induzida pela lavagem expiratoria, sugerindo
gue a melhora na oxigenacéo arterial resultou
de um recrutamento alveolar adicional. Tal
hipotese é confirmada pelo fato de que a
oxigenagao arterial ndo melhorou no presente
estudo, no qual um controle cuidadoso da
pressdo aérea foi mantido. Como
consequéncia, os resultados sugerem que a
lavagem pan-expiratéria por si propria nao teve
efeito direto no recrutamento alveolar, quando
a PEEP intrinseca ndo induziu aumento na
pressdo media de via aérea.

Concluséao

Durante a ventilagdo mecéanica
convencional com hipercapnia, 0 aumento da
frequéncia respiratéria associado a reducéo do
espaco morto instrumental foi tdo efetivo quanto
a lavagem pan-expiratéria no que tange a
reducdo de PaCO, nos seis pacientes deste
estudo com IRA severa, tratados com
hipercapnia permissiva. Quando a PEEP
intrinseca induzida pela lavagem pan-
expiratéria foi contrabalancada por reducéo da
PEEP extrinseca, com vistas a manter o
mesmo nivel de pressdao aérea média, a
pressao de platd e a oxigenacgéo arterial
permaneceram constantes. Quando a lavagem
pan-expiratoria foi combinada com ventilagéo
mecanica otimizada, uma reducdo mais
importante na PaCO, foi observada, resultando
em eliminagdo de CO, proxima ao normal na
maioria dos pacientes. Tivemos, assim, uma
alternativa para contrabalancar a hipercapnia
permissiva que acompanha as técnicas
protetoras de ventilacdo mecanica.
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ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao por tomografia computadorizada da
hiperdistens&o pulmonar induzida por PEEP
em individuos normais e em pacientes com

insuficiéncia respiratdria agudat

Silvia R.R. Vieira , Louis Puybasset, Jack Richecoeur, Qin Lu,
Philippe Cluzel, Pablo Gusman, Pierre Coriat, Jean-Jacques Rouby

OBJETIVO: O objetivo do presente estudo foi determinar o limite tomografico da
hiperdistensdo pulmonar em individuos normais, bem como avaliar o recrutamento
e a hiperdistensdo pulmonares induzidos pela pressdo expiratéria final positiva em
pacientes com lesdo pulmonar aguda.

MATERIAIS E METODOS: Inicialmente, o limite da hiperdistensdo pulmonar foi
determinado em seis voluntarios sadios, nos quais tomografias computadorizadas
espiraladas de térax foram obtidas em capacidade residual funcional e em capacidade
pulmonar total mais presséo positiva de 30 cm H,O. Posteriormente, foram avaliados
seis pacientes com lesdo pulmonar aguda nos quais as tomografias foram obtidas
em zero de pressdo expiratoria final positiva e em pressao expiratéria final positiva.
As tomografias computadorizadas foram realizadas do apex ao diafragma, e os
volumes pulmonares quantificados por analise dos histogramas de densidade.
RESULTADOS: A andlise dos histogramas de densidade em voluntarios sadios em
capacidade residual funcional mostrou histogramas monoféasicos, com um pico em
-791 + 12 UH. Em capacidade pulmonar total, o volume pulmonar aumentou em 79
+ 35% e o pico das densidades pulmonares caiu para -886 + 26 UH. Mais de 70%
do aumento no volume pulmonar foi localizado abaixo de -900 UH, sugerindo que
este valor possa ser definido como o limite da hiperdistensdo. Os pacientes com
lesdo pulmonar aguda mostraram em zero de pressao expiratéria final positiva uma
distribuicdo monofasica (n=3) ou bifasica (n=3), com densidades pulmonares médias
situadas em 319 + 34 UH. Com a aplicacdo de pressdo expiratdria final positiva, o
volume pulmonar aumentou em 47 + 19%, enquanto que as densidades pulmonares
cairam para -538 + 171 UH. Presséao expiratoria final positiva induziu um recrutamento
alveolar de 320 + 160 ml e uma hiperdistensdo de 238 + 320 ml.

CONCLUSOES: O limite de hiperdistensdo em voluntarios sadios foi de -900 UH.
Este limite pode ser usado em pacientes com lesdo pulmonar aguda para diferenciar
recrutamento alveolar de hiperdistensé@o pressdo expiratéria final positiva induzidos.

Unitermos: Lesdo pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria aguda;

1
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Hiperdistenséo pulmonar PEEP-induzida

tomografia computadorizada; recrutamento alveolar; hiperdistensao; presséo
expiratoria final positiva.

A lung computed tomography assessment of positive end-expiratory pressure-
induced lung overdistention

OBJECTIVE: The aim of the present study was to establish the tomographic limit of
lung overdistention in normal individuals as well as to assess positive end-expiratory
pressure-induced overdistention and alveolar recruitment in patients with acute lung
injury.

MATERIALS AND METHODS: Lung distention was first determined in six healthy
volunteers in whom computed tomographic sections were obtained at functional
residual capacity and total lung capacity with a positive airway pressure of 30 cmH,0.
Tomographic scans at zero end-expiratory pressure and positive end-expiratory
pressure were performed in six patients with acute lung injury. Computed
tomographies were performed from the apex to the diaphragm and lung volumes
were quantified by the analysis of the density histograms.

RESULTS: Analysis of the density histograms in healthy volunteers was monophasic
with a peak at -791 + 12 Housenfield units. In total lung capacity, lung volume
increased by 79 + 35% and the peak of lung density decreased to -886 +26
Housenfield units. More than 70% of the increase in lung volume was located below
-900 Housenfield units, suggesting that this value can be considered as the threshold
separating normal aeration from overdistention. In patients with acute lung injury, at
zero end-expiratory pressure the distribution of density histograms was either
monophasic (n=3) or biphasic (n=3), with mean density of -319 + 34 Housenfield
units. With positive end-expiratory pressure application, lung volume increased by
47 = 19%, while lung density decreased to -538 * Housenfield units. Positive end-
expiratory pressure induced a mean alveolar recruitment of 238 £320 ml.
CONCLUSIONS: The limit of overdistention in healthy individuals was -900
Housenfield units. This threshold can be used in patients with acute lung injury for
differentiating alveolar recruitment from lung overdistention.

Key-words: Acute lung injury; acute respiratory distress syndrome; computerized
tomography; alveolar recruitment; hyperdistension; positive end-expiratory pressure.

Introducéo

Em pacientes com insuficiéncia
respiratéria aguda (IRA), foi recentemente
sugerido que o recrutamento alveolar induzido
pela presséo expiratéria final positiva (PEEP)
pode estar associado com algum grau de
distensdo pulmonar (1). A tomografia
computadorizada pulmonar (TC) permite uma
determinacdo precisa dos volumes
pulmonares atravées da andlise dos histogramas
de densidade pulmonares (2). Até agora, as
zonas pulmonares com densidade entre -1000
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e -500 unidades Hounsfield (UH) eram
consideradas como normalmente aeradas; entre
-500 e -100 UH como parcialmente aeradas; e
entre -100 e +100 UH como nédo aeradas (3-
11). Entretanto, o limite de densidade separando
a hiperdistensdo pulmonar do pulméao
normalmente aerado nao foi ainda firmemente
estabelecido. Com excec¢éo do trabalho de
Dambrosio et al. (1), nenhuma outra tentativa
foi feita para quantificar a hiperdistensao
pulmonar, embora sua avaliacdo possa ser
extremamente importante ao comparar
diferentes estratégias ventilatérias em pacientes

Revista HCPA 1999;19 (3)



Hiperdistenséo pulmonar PEEP-induzida

com IRA. O primeiro objetivo deste estudo foi
avaliar a distribuicdo dos histogramas de
densidade pulmonares em voluntarios sdos em
capacidade residual funcional (CRF) e em
capacidade pulmonar total (CPT), a fim de
determinar o limite de densidade que permita
separar o pulmdo normalmente aerado da
hiperdistensdo. Uma vez determinado em
voluntérios séos, este limite foi usado em
pacientes com IRA e em ventilagdo mecanica,
para separar o recrutamento PEEP-induzido da
hiperdistensdo PEEP-induzida.

Em pacientes que devem ser
submetidos a uma tomografia toracica, a
administracdo de material de contraste é
usualmente recomendada para delimitar
parénquima pulmonar ndo-aerado de derrame
pleural. Pode-se levantar a hipétese de que o
material de contraste pode aumentar a
densidade do parénquima pulmonar e induzir
um desvio para a direita dos histogramas de
densidade, resultando em uma superestimacgéo
das regifes nédo-aeradas do pulmé&o. No
presente estudo, a influéncia do material de
contraste na distribuicdo dos histogramas de
densidade foi também avaliada.

Materiais e métodos
Populacéo estudada

Seis voluntarios sadios que participaram
como autores do presente estudo, nédo
tabagistas e sem histéria de doenca prévia,
submeteram-se a uma TC espiralada de torax.

Foram estudados, prospectivamente,
seis pacientes com os diagndsticos de leséo
pulmonar aguda (LPA) ou sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARA), estabelecidos
quando de sua admissdo na unidade de
tratamento Intensivo cirargica (UTI) do Grupo
Hospitalar Pitié Salpétriere de Paris, Franca
(Departamento de Anestesiologia). Os critérios
de LPA e SARA foram definidos de acordo com
a Conferéncia Americana e Européia de
Consenso (12). Os critérios de exclusao foram
histéria de doenca pulmonar obstrutiva cronica,
de insuficiéncia cardiaca, de isquemia
coronariana aguda e de doenca neurologica
aguda, além de presenca de dreno de térax
com drenagem aérea persistente.
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Todos os pacientes estavam intubados e
eram ventilados mecanicamente em modo
volume controlado (ventilador César, Taema,
Franca). Os seguintes parametros respiratorios
eram aplicados e mantidos constantes durante
0 estudo: volume corrente de 10 ml.kg?,
frequéncia respiratoria de 18 ciclos por minuto,
Ti/Ttot de 33% e FIO,, de 1,0. Quando colocados
em PEEP, o nivel da mesma era ajustado, em
cada paciente, a um valor superior em 2 cmH,O
ao ponto de inflex&o inferior da curva presséo-
volume. A curva era determinada diretamente
natela do ventilador César. Todos os pacientes
eram portadores de um cateter pulmonar arterial
de termodiluicdo e de cateter arterial radial ou
femoral, colocados previamente ao estudo, para
monitorizagdo cardiorrespiratoria.

Medidas hemodinamicas e respiratoérias

As medidas hemodinamicas e
respiratorias foram realizadas nos seis
pacientes, tendo sido obtidas em zero de
pressao expiratoria final positiva (ZEEP) e em
PEEP, ap6s, no minimo, 1 hora de
estabilizacdo em cada condicao.

As variaveis cardiorrespiratérias
estudadas foram: freqtiéncia cardiaca (FC),
pressdes arteriais sistémicas e pulmonares,
sistolicas, diastolicas e médias (PAS, PAD,
PAM, PAPS, PAPD e PAPM), presséo capilar
pulmonar (PCP), pressao atrial direita (PAD),
débito cardiaco (DC), medido pela técnica da
termodiluicao, indice cardiaco (IC), volume
sistolico (VS), indice sistdlico (IS), indice de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP), indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS), end-tidal
CO, (PetCO,), medidas gasométricas de pH,
PaO, , PvO, e PaCO,, saturacdes arterial e
venosa mista de oxigénio (SaO, e SvO,), shunt
intrapulmonar (Qs/Qt), diferenca arteriovenosa
de oxigénio [C(a-v)O,], extracdo de oxigénio
(Ea02), oferta de oxigénio (DO,), consumo de
oxigénio (VO,), espago morto alveolar (Vpn/V7),
complacéncia respiratdria quase-estatica
(Cqgrs), calculada dividindo o volume corrente
pela pressao final inspiratéria menos a PEEP
intrinseca (PEEPI) (13), resisténcia respiratoria
total (Rrs), medida usando a técnica da ocluséo
inspiratéria final (14) e computada dividindo a
pressao inspiratéria maxima menos a pressao
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de platd pelo fluxo inspiratorio constante
imediatamente precedente a pausa final
inspiratéria.

Tomografia computadorizada espiralada

TC espiralada de térax foi realizada nos
voluntarios sadios e nos seis pacientes com IRA.

Nos primeiros, a tomografia foi feita em
CRF e CPT, tanto antes como apos injecao de
80 ml de contraste (Omnipaque, Nycomed,
Paris, Franca). CRF foi considerada como o
volume pulmonar ao final de uma expiracao
passiva ap6s um periodo de respiracao normal.
Para a CPT solicitava-se ao voluntario que
alcancasse seu volume pulmonar inspiratério
maximo e que realizasse um esfor¢o expiratorio
ativo contra uma coluna de 30 cm de altura de
agua, para manter uma pressao alveolar
positiva de 30 cmH,0. Os voluntarios se
mantinham em apnéia durante a obtencéo das
imagens (15 a 20 segundos). Um grande
cuidado era tomado para manter
aproximadamente os mesmos volumes em
CRF e em CPT e para evitar fugas de ar do
pulméo durante a CPT.

Nos pacientes com IRA as imagens
tomograficas foram obtidas no mesmo dia do
estudo, nas primeiras 6 horas apds a
realizacdo das demais medidas, em ZEEP e
em PEEP médio de 13+3 cmH,0.
Aguardavam-se 15 minutos de estabilizacdo
em cada condigdo. Em ZEEP, o paciente era
desconectado do ventilador, e em PEEP o
circuito era clampeado ao fim da expiracéo, por
periodos de apnéia de aproximadamente 15
segundos. Durante a realizacdo do
procedimento tomografico o paciente era
ventilado por um ventilador portatil (Osiris,
Taema, Franca). Material de contraste (80 ml)
era sistematicamente injetado antes da
realizacdo da tomografia. As tomografias
pulmonares eram registradas do apex até o
diafragma, conforme previamente descrito (15-
17).

Os volumes pulmonares, em CRF e em
CPT, em ZEEP e em PEEP, eram quantificados
por um método previamente descrito e validado
(2). Os pulmdes foram divididos em zonas, de
acordo com diferentes graus de ventilacéo (5).
As zonas pulmonares com uma densidade
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abaixo de -500 UH foram consideradas como
normalmente ventiladas, as zonas com
densidade de -500 a -100 UH, como
pobremente ventiladas e aquelas entre -100 e
+100 UH, como ndo ventiladas. O limite de
hiperdistenséo, ainda ndo adequadamente
estabelecido, foi determinado a partir dos
histogramas dos voluntarios sadios e definido
como o ponto sem pulméao ventilado em CRF,
mas com pico de aeracdo em CPT.

Foram calculados os diferentes volumes
pulmonares e tracados os histogramas de
densidade pulmonares, em CRF e em CPT
para os voluntarios sadios, e em ZEEP e em
PEEP para os pacientes com IRA. Foram
também avaliados os niumeros de densidade
tomografica ou computed tomographic number
(CTN): o valor maximo do CTN (CTN maximo),
considerado como o valor correspondente ao
pico dos histogramas de densidade, e o valor
médio do CTN (CTN médio). Esse foi calculado
como a soma dos pixéis totais multiplicados
pela quantidade média de UHs de cada corte e
divididos pela soma dos pixéis totais de cada
corte, valores esse fornecidos pelo tomografo.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como
média + desvio padréo nos textos e tabelas, e
como média £ erro padrdo nos gréficos. Os
parametros derivados dos estudos
tomograficos realizados nos voluntarios sadios
em CRF e em CPT, antes e apoés injecéo de
material de contraste, foram comparados por
analise de variancia de duas vias, comparando
um fator intragrupo (CFR e CPT) e um fator
intergrupo (presenca ou auséncia de material
de contraste). As variaveis avaliadas nos
pacientes, em ZEEP e em PEEP, foram
comparadas pelo teste t pareado de Student.
O nivel de significancia considerado como
significativo foi de 5%.

Resultados

Os seis voluntarios apresentavam uma
idade média de 37 + 10 anos, sendo quatro
homens e duas mulheres.

Os seis pacientes tinham idade média
de 55 * 18 anos, sendo quatro homens e duas
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos seis pacientes
Paciente Idade/ Causa da Causada Choque SAPS LISS Tempo entre inicio  Evolucdo
(N9) Sexo admisséo IRA da IRA e estudo

(dias)
1 36/M  Politrauma CP Sim 26 3 6 Obito
2 50/F Cirdrgica BPN, Aspiracdo Sim 23 3,5 4 Sobrevida
3 73/M  Cirdrgica BPN Nao 28 1,75 4 Sobrevida
4 78/M  CirGrgica  BPN Sim 63 1,75 8 Obito
5 58/M  Politrauma CP Sim 32 1,75 4 Sobrevida
6 37/F  Clinica BPN, Aspiracdo N&o 27 2,5 6 Obito
Média 55 33 2,4 5,3
DP 18 15 0,7 1,6

IRA = insuficiéncia respiratéria aguda; SAPS = simplified acute physiologic score; LISS = lung injury severity
score; M = masculino; F = feminino; CP = contus&o pulmonar; BPN = broncopneumonia; DP = desvio padréo.

mulheres cujas caracteristicas clinicas
encontram-se sumarizadas na tabela 1. Os
motivos da admissdo na UTI foram
complicag@es cirurgicas em trés casos (dois
apos cirurgia vascular e um apoés cirurgia
neuroldgica), complicacdes de politraumatismo

em dois casos e enfermidade clinica em um
caso. As causas da IRA foram:
broncopneumonia nosocomial em dois,
pneumonia de aspiracdo em dois e contusao
pulmonar em dois pacientes. O indice de
severidade da doencga avaliado pelo Simplified

Tabela 2. Parametros hemodinamicos e respiratérios dos
seis pacientes em ZEEP e PEEP (médiatDP)

ZEEP PEEP teste t
FC (b.min1) 87 £ 20 98 + 26 NS
PAM (mmHg) 80 + 17 74+11 NS
PAPM (mmHg) 24+ 4 26 £2 NS
PCP (mmHg) 11+ 4 14 + 2 NS
IC(l.minL.m-2) 44 +23 40+1,7 NS
PaO, (mmHg) 213 £ 82 330 £ 77 0,03
Qs/Qt (%) 37+8 29+ 6 0,04
DO, (ml.mint.m32) 557 + 200 512 + 217 NS
VO, (ml.mint.m?) 130 + 72 121 + 41 NS
PaCO, (mmHg) 38 + 10 41 +11 NS
Vpa/V7 (%) 43+ 18 39+ 15 NS

ZEEP = zero de pressédo expiratoria final positiva; PEEP =
pressao expiratoria final positiva; DP = desvio padréo; FC =
freqliéncia cardiaca; PAM = presséo arterial média; PAPM =
pressdo arterial pulmonar média; PCP = pressao capilar
pulmonar; IC = indice cardiaco; PaO,= presséo arterial de
oxigénio; Qs/Qt = shunt pulmonar; DO, = oferta de oxigénio
indexada; VO, = consumo de oxigénio indexado; PaCO,=
presséo arterial de CO,; V,/V; = espago morto alveolar; NS =

nao significativo.
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Acute Physiologic Score (SAPS Il) (18) foi de
33 £ 15, o indice de severidade da lesao
pulmonar (Lung Injury Severity Score - LISS)
(19) de 2,4 £ 0,7 e a mortalidade, de 50%. A
Cars foide 47 + 17 ml.cmH,O! ea Rrs de 3,9
+ 1,1 cmH,0.I1.s. Os valores de presséo
arterial média, presséo arterial pulmonar média,
indice cardiaco, PaO, e shunt foram,
respectivamente, de 80 £ 17 mmHg, 24 + 4
mmHg, 4,4 £ 2,3 .minl.m=2,213+82 mmHg e
37 + 8% (tabela 2). O valor médio de PEEP
aplicado foi de 13 + 3 cmH,0.

Comparacao dos histogramas de
densidade em CRF em voluntarios sadios
e em pacientes com IRA

A tabela 3 sumariza os volumes
pulmonares computados por analise
tomogréfica. Os seis voluntarios, em CRF,
apresentavam 92 + 3% de todo parénquima
pulmonar bem ventilado, 7 = 3% eram mal
ventilados e apenas menos de 1% demonstrava
auséncia de ventilagcdo. A distribuicdo de
densidade foi monofasica e ndo gaussiana, com
um pico localizado em -791 + 12 UH e um CTN
médio de -691 + 54 UH. A figura 1 mostra o0s
histogramas de densidade individuais dos seis

Hiperdistenséo pulmonar PEEP-induzida

voluntarios sadios. Virtualmente nenhum
parénguima tinha CTN abaixo de -900 UH. Em
dois voluntérios, 1,1% e 0,7% do volume
pulmonar total, correspondendo,
respectivamente, a 50 ml e 24 ml de parénquima
pulmonar, apresentavam CTN variando entre -
900 UH e -912 UH. Nos outros gquatro, o
parénquima pulmonar apresentava densidade
sempre acima de -900 UH.

A tabela 4 apresenta os volumes
pulmonares dos portadores de IRA,
computados por analise tomogréfica. Os seis
pacientes com IRA, em CRF, apresentavam 35
+ 29% de todo o parénquima pulmonar bem
ventilado, 33 £ 19% mal ventilado e 32 £ 18%
auséncia de ventilagdo. Conforme mostrado na
figura 2, a distribuicdo dos histogramas de
densidade foi bifasica em trés pacientes, com
um primeiro pico localizado em -773+34 UH e
um segundo em 5 + 13 UH. Nos outros trés
pacientes, a distribuicdo dos histogramas de
densidade foi monofasica, caracterizada por
um aumento progressivo do volume pulmonar
ao longo da escala de UH, com um pico
localizado em -3 = 25 UH. As médias dos
histogramas dos seis voluntarios sadios e dos
seis pacientes encontram-se representadas
nas figuras 3 e 4.

Tabela 3. Volumes pulmonares obtidos nos seis voluntarios sadios em capacidade residual funcional e
capacidade pulmonar total, com e sem injecdo de contraste (médiatDP)

Volume (M) CRF sem CRF com CPT sem CPT com Fator ANOVA Interacéo

contraste contraste contraste Contraste Volume  Fator

Grupo

Total 3.089 + 853 3.021 +824 5.261 +1.188 5.298 + 1.202 0,0001 NS NS
Ventilado 2842 £841 2772821 3439602 3561778 0,0002 NS NS
(%) 92+3 92+3 67 £ 14 68 + 14
Parcialmente
ventilado 210 + 49 212 + 58 91+31 100 = 39 0,0003 NS NS
(%) 7+£3 7+3 2+1 21
N&o ventilado 14+ 4 14+ 4 4+2 5+3 0,0003 NS NS
(%) 0,2+0,1 0,2+0,1 0,1+0,1 0,1+0,1
Distenséo 24 £ 29 23+£35 1.726 £947 1.633 £953  0,0001 NS NS
(%) 0,7+0,7 0,6 +0,8 31+14 30+ 16

DP = desvio padréo; CRF = capacidade residual funcional; CPT = capacidade pulmonar total com pressao
expiratoria final de 30 cmH,0; Ventilado = volume entre -900/-500; Parcialmente ventilado = volume entre -500/-
100; N&o ventilado = volume entre -100/100; Distensdo = volume entre -1.000/-900; % = percentagem do volume total;
NS = néo significativo.

328

Revista HCPA 1999;19 (3)



Hiperdistensédo pulmonar PEEP-induzida

Vieira et al.

em capacidade residual funcional (Q) e capacidade pulmonar total (®) com
material de contraste. Apenas a porgéo inicial dos histogramas de densidade
(entre -1.000 e -400 UH) esta representada. A linha pontilhada indica o limite
da hiperdistensao.

Histogramas de densidade em CPT em
voluntérios sadios

Nos voluntérios, houve um aumento do
volume pulmonar total de 79 + 35%, em CPT
com 30 cmH, O de presséo alveolar, enquanto
0 CTN méximo diminuiu para -886 + 26 UH e o
CTN médio para -824 + 37 UH. A maior parte

Revista HCPA 1999;19 (3)

do aumento no volume pulmonar (74 + 30%)
situava-se abaixo de -900 UH. Considerando-
se que em CRF mais de 99% do parénquima
pulmonar caracterizava-se por CTN acima de
-900 UH, esse valor pode ser racionalmente
considerado como o limite de densidade
separando parénquima pulmonar normalmente
ventilado de hiperdistenséo pulmonar.
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Tabela 4. Volumes pulmonares obtidos a partir dos histogramas
de densidade nos seis pacientes (médiatDP)

Volume ZEEP PEEP teste t
Total 2.434 £ 761 3.618 + 1.147 0,002
Ventilado 970 + 1.012 2.161 +£1.221 0,002
(%) 35+29 58 + 58

Parcialmente

ventilado 754 + 456 834 £ 523 NS
(%) 33+19 27 £ 19

Nao ventilado 697 + 290 377 £ 184 0,01
(%) 32+18 11+6

Distenséao 14+ 19 252 + 339 0,05
(%) 0,4+0,6 58 +8,0

DP = desvio padrao; ZEEP = zero de pressao expiratoéria final
positiva; PEEP = presenca de presséo expiratéria final positiva de
13 cmH,0; Ventilado = volume entre -900/-500; Parcialmente
ventilado = volume entre -500/-100; N&o ventilado = volume entre -
100/100; Distensao = volume entre -1.000/-900; % = percentagem

do volume total; NS = n&o significativo.

Histogramas de densidade em PEEP em
pacientes com IRA

Em pacientes com IRA, houve um
aumento do volume pulmonar total de 47 %
19%, em PEEP 13 cmH,O, enquanto o CTN
meédio diminuiu para -538 +1 71 UH. O
recrutamento alveolar induzido pela PEEP,
definido como reducédo do volume das areas
pulmonares entre -100 e +100 UH foi de 320 +
196 ml, tendo sido observado em todos os
individuos. A aplicacdo de PEEP também
ocasionou um aumento no volume das areas
pulmonares bem ventiladas de 1.191 + 486 ml.
De acordo com o limite de -900 UH,
hiperdistensdo média de 238 + 320 ml esteve
presente junto com recrutamento alveolar em
trés pacientes que tinham em ZEEP um
histograma de densidade pulmonar com uma
distribuicdo bifasica (figura 2). Nos outros trés,
cujo histograma foi monofasico em ZEEP, nao
foi observada hiperdistenséo.

Influéncia da injecdo de material de
contraste

O uso de material de contraste ndo
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causou nenhum efeito significativo na
distribuicdo dos histogramas de densidade nos
voluntarios sadios (figura 3), na computagéo
dos volumes pulmonares (tabela 3) e no CTN
médio de todo o parénquima pulmonar (-687 +
55 UH em CRF e -809+38 em CPT apos
material de contraste versus -691 + 54 UH e -
824 + 37 UH sem material de contraste).

Efeitos cardiorrespiratérios da PEEP

Houve um aumento significativo na PaO,,
e uma diminui¢do no shunt, acompanhando a
reducdo dos volumes pulmonares néao-
ventilados. Nenhuma mudanca significativa foi
observada nos demais parametros. A tabela 2
sumariza os parametros hemodinamicos e
respiratorios que foram medidos, antes e apos
PEEP, nos pacientes com IRA.

Discussao

O resultado mais importante deste
estudo foi que, em voluntarios sadios, o limite
de densidade separando parénquima pulmonar
normalmente ventilado de hiperdistenséo
pulmonar é de cerca de -900 UH. Ao utilizarmos
esse limite de densidade como limite de
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e ®). Todo o
o limite da hiperdistenséo.

hiperdistensdo em seis pacientes com IRA, foi
possivel demonstrar que o recrutamento
alveolar PEEP-induzido foi acompanhado por
um certo grau de distensao pulmonar em trés
deles.

Avaliacao da distensdo pulmonar pela
tomografia computadorizada

A TC toracica fornece medidas acuradas

Revista HCPA 1999;19 (3)

Istograma esta representado.
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do volume pulmonar e dos histogramas de
densidade pulmonares. A partir dessas
medidas, o0s volumes pulmonares
normalmente ventilados, parcialmente
ventilados, n&o-ventilados e com
hiperdistensdo podem ser determinados,
permitindo avaliar os efeitos de um dado modo
ventilatério na morfologia pulmonar.

De fato, dois modos diferentes podem ser
usados para medir os volumes dos diferentes
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Figura 3-Histogramas de densidade medios dos Sels voluntarios sadios ao longo da escala
de unidades Hounsfield (entre -1.000 e +100 UH) em capacidade residual funcional sem (O)
e com (Q) material de contraste e capacidade pulmonar total sem (H) e com (®) material de
contraste. A linha pontilhada indica o limite da hiperdistenséo.

compartimentos pulmonares. O primeiro deles,
desenvolvido por Gattinoni et al. (6,11,20),
permite computar o volume de gés e de tecido
de todo o pulméo. A outra abordagem baseia-
se na medida dos volumes pulmonares pela
analise da distribuicdo dos histogramas de
densidade (2). S&o calculados os volumes de
cada compartimento pulmonar e, a partir da
adicdo desses volumes, obtém-se ou os
volumes pulmonares totais ou os volumes

pulmonares divididos conforme a regido
desejada. De acordo com Gattinoni et al. (5), o
pulméo é dividido classicamente em trés
compartimentos: pulméao normalmente
ventilado, caracterizado por CTN entre -1.000 e
-500 UH, parcialmente ventilado, caracterizado
por CTN entre -500 e -100 UH, e ndo-ventilado,
caracterizado por CTN entre -100 e +100 UH.
Essas definicdes originaram-se de TCs
realizadas em trés seccdes tomograficas, com

A A ] ! L1 F8XH l R R H 1 ! [
Flgma“&. HlbtUgldllld Ut ucTi_oiuauc TITeutu uus ST15 [JdLIUIIth SAUTUS AU TUTTyU Ua ©stldia ut

unidades Hounsfield (entre -1.000 e +100 UH) em ZEEP (O) e em PEEP (®). A linha

pontilhada indica o limite da hiperdistensao.
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9 mm de espessura cada uma, em pacientes
com IRA e em pessoas higidas, e nao fixaram
os limites de parénquima pulmonar
hiperdistendido (5,6,20). Os histogramas de
densidade pulmonares, entdo obtidos para os
individuos higidos, mostraram uma distribui¢céo
unimodal, com um CTN maximo localizado na
faixa de -700 a -800 UH (5,20) e um CTN médio
de -670 UH (6), valores esses semelhantes aos
do presente trabalho. Além disso, este estudo,
realizado em todo o pulmao, confirmou que o
limite selecionado para diferenciar o pulméao
normalmente ventilado do parcialmente
ventilado foi valido, uma vez que, em
capacidade pulmonar total e a uma pressao
alveolar de 30 cmH,O, menos de 2% do
parénquima pulmonar dos voluntarios sadios
caracterizava-se por CTNs superiores a -500
UH.

O método adotado no presente estudo
para determinar o limite de densidade da
hiperdistensédo pulmonar baseou-se em dois
conceitos: 1) em voluntarios sadios néao-
fumantes n&o havia regides de hiperdistenséo
pulmonar em CRF; 2) hiperdistens&o pulmonar
estava presente em CPT quando uma pressao
de 30 cmH,O era aplicada ao espago alveolar
(21). Conforme demonstrado nas figuras 1 e
3, o limite de densidade caracterizando a
hiperdistenséo pulmonar situou-se ao redor de
-900 UH ja que, em CRF, mais de 99% do
parénquima pulmonar dos voluntarios sadios
caracterizaram-se por CTNs superiores a -900
UH, enquanto em CPT 30% do mesmo
parénquima pulmonar apresentaram CTNs
entre -900 e -1.000 UH. Esse limite esta de
acordo com os achados de estudos prévios
realizados em pacientes com enfisema, que
mostraram que o volume pulmonar
caracterizado por CTNs abaixo de -900 UH se
correlacionava bem com testes de funcéo
pulmonar e com achados histoldgicos de
enfisema pulmonar (22-26).

E importante discutirmos que este estudo
nao permite a determinac¢ao exata da densidade
pulmonar caracteristica da hiperdistensédo, mas
sim fornece um limite para distinguir aeracao
normal de hiperdistens&o. Pode-se considerar
gue a realizacdo de uma inspiracéo forcada,
seguida por um esforco estético contra uma
pressao de 30 cmH,O desencadeie
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hiperdistenséo pulmonar (21). Também pode-
se considerar que as regides pulmonares que
apresentam, em CPT, densidades que ja
estavam presentes em CRF ndo estejam
hiperdistendidas. Portanto, ndo deve haver
hiperdistenséo acima de -900 UH, densidade
essa que pode estar presente em CRF.

Efeitos da PEEP em pacientes com IRA

Recentemente, Dambrosio et al. (1)
avaliaram o recrutamento alveolar e a
hiperdistensao pulmonar induzidos pela PEEP
em pacientes com SARA, usando diferentes
estratégias ventilatérias. Analisando a
morfologia pulmonar em trés seccgdes
tomograficas de 1 mm de espessura, 0s
autores definiram arbitrariamente a zona de
hiperdistensdo como localizada entre -1.000 e
-800 UH. Com base nessa definicao,
observaram que 8% do parénquima pulmonar
dos seus pacientes eram hiperdistendidos em
CRF e ZEEP. Usando PEEP, verificaram, em
CRF, que 26% das regides pulmonares néo-
ventiladas eram recrutadas enquanto um
aumento de 90% na hiperdistensédo pulmonar
foi concomitantemente observado. Esses
resultados estéo de acordo com os do presente
estudo: recrutamento alveolar induzido pela
PEEP é seguidamente acompanhado de
hiperdistens&do. Entretanto, julgamos que a
magnitude do fenémeno foi hiperestimada por
Dambrosio et al. (1) ao considerarem como
intervalo de hiperdistenséo -800 a -1.000 UH e
nao o que, conforme delimitamos, se encontrou
entre -900 e -1.000 UH. Deve também ser
salientado que esse limite pode variar
levemente de um centro para outro. O uso dos
CTNs como valores absolutos é questionavel
(27), umavez que podem ser influenciados pelo
tipo de tomdgrafo, pela voltagem e pelos
algoritmos de reconstrugdo tomogréfica.
Idealmente, o limite de densidade da
hiperdistenséo pulmonar deveria ser reavaliado
sempre que um novo tomadgrafo fosse
introduzido.

Recrutamento alveolar pode ser definido
como uma reducdo nos volumes pulmonares
ndo-ventilados e mesmo parcialmente
ventilados. No presente estudo, o volume
pulmonar nédo-ventilado apresentou uma
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reducdo significativa em todos os pacientes,
atestando um recrutamento alveolar PEEP-
induzido. Simultaneamente, a oxigenacgao
arterial aumentou significativamente, com um
decréscimo concomitante no shunt pulmonar.
Ja que o indice cardiaco e os demais
parametros hemodindmicos néo variaram
significativamente, esses efeitos benéficos
foram atribuidos ao recrutamento alveolar
induzido pela PEEP. Aparentemente, a
hiperdistensdo pulmonar induzida pela PEEP
néo se acompanhou de efeitos hemodinamicos
deletérios, pelo menos neste grupo de
pacientes testados.

Hiperdistensdo PEEP-induzida foi
observada em trés pacientes cujo histograma
de densidade pulmonar em ZEEP apresentava
distribuicdo bifasica, mas esteve ausente nos
outros trés cujo histograma em ZEEP foi
monofasico. Essa observacdo sugere que
hiperdistensdo PEEP-induzida ocorreu
principalmente quando uma grande porcéo de
parénquima pulmonar ventilado coexistia com
uma grande porgdo de pulméo néo-aerado
antes da implementacéo da PEEP.

Efeitos do material de contraste nos
histogramas de densidade pulmonares

Outro resultado do estudo foi a auséncia
de influéncia da inje¢cao de material de contraste
na distribuicdo dos histogramas de densidade
pulmonares e no célculo subseqiiente dos
diferentes volumes pulmonares. A importancia
desse resultado esta associada ao fato de que
material de contraste é freqlientemente usado
guando TCs sao realizadas em pacientes com
SARA, visando diferenciar parénquima
pulmonar consolidado de derrame pleural.
Pode-se levantar a hipotese de que o volume
de sangue que circula nos alvéolos é
desprezivel quando comparado ao volume de
gas, e, por esse motivo, o material de contraste
tem pouca influéncia na distribuicdo dos
histogramas de densidade.

Concluséo
O estudo mostrou que o parénquima

pulmonar hiperdistendido em voluntérios sadios
caracterizou-se por CTNs entre -900 e -1.000
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UH. Esse limite permitiu uma determinacgéo
adequada da hiperdistensao pulmonar PEEP-
induzida em pacientes com IRA. A inje¢éo de
material de contraste n&o alterou esse limite
nem a distribuicdo dos histogramas de
densidade pulmonares.
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Comparacao de trés métodos para medida das
curvas de complacéncia em pacientes com
insuficiéncia respiratdria agudat

Qin Lu, Silvia R.R. Vieira, Jack Richecoeur, Louis Puybasset,
Pierre Kalfon, Pierre Coriat, Jean-Jacques Rouby

OBJETIVO: As medidas da complacéncia respiratédria, a partir das curvas pressao-
volume, sdo indicadas para avaliar a gravidade da insuficiéncia respiratéria aguda.
O objetivo do presente estudo foi comparar diferentes métodos de obtencdo das
curvas pressao-volume e avaliar sua reprodutibilidade e fidedignidade.

MATERIAIS E METODOS: As curvas press&o-volume toracopulmonares, pulmonares
e toracicas foram comparadas em 14 pacientes com IRA por trés métodos diferentes:
a técnica da superseringa, a das oclusfes inspiratérias e um novo método
automatizado, utilizando fluxos continuos de 3 e de 9 I.min'l. Foram avaliadas a
forma das curvas, bem como os valores de complacéncia estatica e dos pontos de
inflexdo inferior e superior, quando presentes.

RESULTADOS: A anélise das curvas pressdo-volume pelos diferentes métodos
revelou que as curvas obtidas com o método constante de 3 I.min-? foram
superponiveis as obtidas pelos métodos da superseringa e das oclusdes inspiratérias,
enquanto que com o método de 9 I.min't houve um discreto desvio para a direita.
Apesar disso, as medidas de complacéncia estatica e os valores dos pontos de
inflexao inferior foram semelhantes em todos os métodos, permitindo, todos eles, a
identificagdo de pacientes com e sem pontos de inflexao inferior.

CONCLUSOES: A avaliacdo das curvas pressdo volume em portadores de
insuficiéncia respiratéria aguda, por qualquer um dos métodos testados, permite
avaliar os valores de complacéncia estatica e de pontos de inflexdo inferior, e
dividi-los em dois grupos, de acordo com a presenca ou auséncia de pontos.

Unitermos: Les&o pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria aguda; curvas
pressdo-volume; complacéncia estatica; ponto de inflexdo inferior; ponto de inflexao
superior.

Comparison of three methods for measuring pressure-volume curves in patients
with acute respiratory failure

OBJECTIVE: Measurement of respiratory compliance based on pressure-volume
curves are advocated for assessing the severity of acute respiratory failure. The
aim of the present study was to compare different methods of obtaining pressure-

1 Estudorealizado na Unité de Réanimation Chirurgicale, Départment d’ Anesthesiologie, Hopital de la Pitié-Salpétriere,
(Université Paris VI), Paris, Franca, como parte de tese de doutorado. Correspondéncia: Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacgédo, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Trabalho traduzido e modificado
a partir de: Lu Q, Vieira SRR, Richecoeur J, Puybasset L, Kalfon P, Coriat P, et al. A simple automated method
for measuring pressure-volume curves during mechanical ventilation. Am J Resp Crit Care Med 1999; 159:275-
82.
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volume curves and to evaluate their reproducibility and reliability.

MATERIALS AND METHODS: Thoracopulmonary, pulmonary and thoracic pressure-
volume curves were obtained in 14 patients and compared using three different
methods: supersyringe method, inspiratory occlusions method and constant-flow
method, using two different flows: 3 and 9 Il.minl. The slope of the curves, the
values of static compliance and upper and lower inflection points, when present,
were evaluated.

RESULTS: The analysis of the pressure-volume curves through the three different
methods showed that the curves obtained using a constant 3 l.min?! flow were
superimposable to the ones obtained using the supersyringe and inspiratory
occlusions. Curves obtained using the 9 I.min! flow method were associated with a
slight rightward shift. However, the values of static respiratory compliance and lower
inflection points were similar for all patients regardless of the method, allowing the
identification of patients with and without lower inflection points.

CONCLUSIONS: The evaluation of pressure-volume curves, by any of the tested
methods, in patients with acute respiratory failure, allows the evaluation of the values
of static respiratory compliance and points of lower inflection, as well as their division
into two groups, according to the presence or absence of points.

Key-words: Acute respiratory failure; acute respiratory distress syndrome; pressure-
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volume curves; static compliance; lower inflection point; upper inflection point.
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Introducéo

O método da superseringa é geralmente
considerado como técnica de referéncia para
medir as curvas estéticas presséo-volume (P-
V) do sistema respiratorio total em pacientes
com insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) (1).
Os principais problemas apresentados por este
método sao: 0 longo tempo necessario para sua
realizacdo, a associagcéo com perda de volume
devida ao consumo de oxigénio pelos pulmdes
(2,3), além da desconexao obrigatéria do
paciente do ventilador. Outro método estatico
desenvolvido por Levy et al. (4) é o método das
oclusdes inspiratérias, que pode ser realizado
sem a desconexdo do ventilador, mas que
requer um longo tempo para sua realizacao,
motivo pelo qual € usado em trabalhos de
pesquisa, mas torna-se trabalhoso para ser
realizado no dia a dia a beira do leito.

Um método alternativo, denominado
método do fluxo constante, tem também sido
proposto para determinar a complacéncia
respiratéria. Suratt et al. (5) compararam o
método de fluxo constante com o método

Revista HCPA 1999;19 (3)

estatico, e demonstraram que os valores de
complacéncia medidos com ambos os metodos
eram fortemente correlacionados. Também foi
demonstrado que as curvas P-V dinamicas —
obtidas com o método do fluxo constante —
podem ser usadas para detectar hiperinflagéo
e recrutamento alveolar induzidos por pressao
expiratoria final positiva (PEEP) (6). Nestes
estudos, em que um fluxo constante alto,
variando de 20 a 60 I.min-1, era administrado,
os pontos de inflex&o inferior (Pinf) e superior
(Psup) nédo podiam ser corretamente
determinados. Recentemente, Servillo etal. (7)
usaram um fluxo mais baixo, 15 I.min1, e
compararam este método de fluxo continuo
modificado com o método referéncia das
oclusd@es inspiratorias. Foi demonstrado que as
curvas P-V obtidas eram desviadas para a direita
devido a propriedades resistivas do sistema
respiratorio, resultando assim em uma
hiperestimacéo dos valores de Pinf e Psup.

O objetivo do presente estudo foi de
validar uma técnica simples, barata e confiavel
para a medida das curvas P-V a beira de leito,
sem desconectar o paciente do ventilador. As
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curvas P-V toracopulmonares, pulmonares e
tor&cicas, obtidas com a administracao de dois
fluxos constantes baixos (3 e 9 [.min1), liberados
por um ventilador convencional, foram
comparadas com as curvas obtidas com os
metodos da superseringa e da oclusao
inspiratéria em uma série de pacientes com IRA.

Materiais e métodos

Durante um periodo de 6 meses, foram
estudados, prospectivamente, 14 pacientes
com o diagnéstico de lesdo pulmonar aguda
(LPA) ou sindrome da angustia respiratéria
aguda (SARA), estabelecidos quando de sua
admissao na unidade de tratamento intensivo
cirargico (UTIl) do Grupo Hospitalar Pitié
Salpétriere de Paris, Franca. Foram incluidos
pacientes com LPA e SARA definidas conforme
a American-European Consensus Conference
(8). Foram excluidos pacientes com historia de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
de insuficiéncia cardiaca, de isquemia cardiaca
aguda, de doenca neurologica aguda, e com
presenca de dreno de térax com drenagem
aérea persistente.

Todos os pacientes eram portadores de
um tubo endotraqueal, e eram ventilados
mecanicamente em modo volume controlado
(Ventilador César, Taema, Franga) com o0s
seguintes parametros respiratorios: volume
corrente de 10 ml/kg, frequiéncia respiratéria de
18 bpm, Ti/Ttot de 33% e FIO, de 100%. Todos
os pacientes foram sedados e curarizados.
Todos eram portadores de um cateter pulmonar
arterial de termodiluicdo e de um cateter arterial
radial ou femoral para monitorizacao
cardiorrespiratoria.

As medidas cardiorrespiratérias
estudadas foram: pressdes arteriais sistémicas
e pulmonares sistolica, diastolica e média (PAS,
PAD, PAM, PAPS, PAPD, PAPM); presséo
capilar pulmonar (PCP); presséo venosa central
(PVC); débito cardiaco (DC) aferido pela técnica
da termodilui¢éo; indice cardiaco (IC); volume
sistolico (VS); indice sistolico (IS); indice de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP); indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS); end-tidal
CO, (PetCO,); medidas arteriais e venosas de
pH e das pressdes de O, e CO,; satura¢des
arterial e venosa mistas de oxigénio (SaO, e
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Sv0O,); shunt intrapulmonar (Qs/Qt); diferenca
arteriovenosa de oxigénio (Ca-VO,); extracéo
de oxigénio (EaO,); oferta de oxigénio (DO,);
consumo de oxigénio (VO,); espago morto
alveolar (Vpa/V1); fluxos inspiratorio e
expiratério, medidos com pneumotacografo;
volume corrente; medidas de presséo de via
aérea (airway pressure ou Paw), realizadas na
extremidade proximal do tubo endotraqueal
(TET) e, em quatro pacientes, medidas também
na extremidade distal do TET; pressdes
esofageanas (Pes), medidas como descrito
previamente (9,10); complacéncia respiratoria
guase-estatica (Cqrs), calculada dividindo-se
o volume corrente pela pressao final inspiratéria
menos a PEEP intrinseca (PEEPI) (11);
resisténcia respiratoria total (Rrs), medida pela
técnica da ocluséo inspiratoria final (12),
dividindo-se a pressdao inspiratéria maxima
menos a pressao de platd pelo fluxo inspiratorio
constante imediatamente precedente a pausa
final inspiratoria.

As curvas P-V toracopulmonares,
pulmonares e toracicas foram obtidas e
registradas em cada paciente usando trés
métodos diferentes: 1) método da
superseringa, 2) método das oclusfes
expiratérias, 3) método de fluxo constante a 3
e 9 l.minl, Com o objetivo de estandardizar o
volume pulmonar (lung volume history), cada
método era precedido pela mesma sequéncia
de ventilacdo mecanica controle.

Método da superseringa

O paciente era desconectado do
ventilador e conectado a uma superseringa,
especialmente designada para tal, ao fim de 3
segundos de expiragdo como previamente
descrito (13). Uma seringa de 3 litros (Model
Series 5540, Hans Rudolph, Inc., Kansas City,
MO) era usada para insuflar os pulmdes com
oxigénio puro, em passos de 100 ml, até atingir
um volume correspondente a uma pressao de
platd de 30 cm H,0. Os intervalos entre cada
passo eram de 3 segundos.

Método da ocluséo inspiratoria

As curvas P-V foram obtidas realizando
oclusdes inspiratorias a diferentes volumes, de
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acordo com o método de Levy (4). Em resumo,
as medidas eram realizadas utilizando os
botdes de pausa inspiratérias e expiratérias
finais do ventilador. Durante ventilagcao
mecanica controle e antes da administracéo do
volume corrente correspondente a cada oclusédo
inspiratoria, a PEEPI era determinada utilizando
0 botdo de pausa final expiratéria. Entéo, o botéo
de pausa final expiratéria era liberado, e a
ventilagdo mecanica controle era retomada por
cinco ciclos. Ao final da expiragdo do quinto
ciclo, o volume corrente correspondente a cada
ocluséo inspiratoria era regrado no ventilador,
e 0 botéo de pausa inspiratéria era pressionado
para obter uma pausa inspiratéria de 3
segundos. A mesma seqiéncia era repetida
para cada volume corrente a ser estudado. O
menor volume corrente estudado foi de 100 ml
e 0 maior correspondia a uma pressao de platd
de via aérea de 30 cmH,O. Entre estes dois
extremos, incrementos de 100 ml eram
administrados em ordem randomizada. A
freqliéncia respiratoria era mantida constante,
independentemente do volume corrente
estudado.

Método do fluxo constante

Este método era realizado durante
ventilagdo mecénica a volume controlado,
usando dois fluxos constantes diferentes: 3e 9
[.min-l. O ventilador César ndo é capaz de
liberar um fluxo respiratério por periodos
superiores a 9,6 segundos, pois a menor
freqUéncia respiratéria que pode ser usada é
cinco ciclos por minuto, e a maior relagéo I/E
80%. Com tais parametros, para serem
liberados fluxos de 3 e 9 l.min, durante 9,6
segundos, deve-se administrar volumes
correntes de 500 ou 1.500 ml. Entdo, apés
administrarem-se cinco ciclos de ventilagéo
controle, o ventilador era regulado com os
seguintes parametros: razéo I/E de 80%,
freqUiéncia respiratéria de cinco ciclos por
minuto, volumes correntes de 500 ml para o
fluxo de 3 1.mint ou 1.500 ml para o fluxo de 9
[.min-1. Simultaneamente, o diagrama da curva
P-V era visualizado na tela do ventilador. Com
esses parametros, um fluxo constante
inspiratorio era administrado, durante 9,6
segundos, sendo de 50 ml.s-! para os 3 |.min-1
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e 150 ml.s*1 para os 9 1.min-1, gerando as curvas
P-V natela do ventilador. As curvas P-V obtidas
eram congeladas na tela antes de reiniciar-se
a ventilagdo mecanica (14). Dois cursores
presentes na tela eram usados para determinar
os valores de Pinf e Psup, bem como a inclinacéo
da porgéo retilinea da curva P-V (complacéncia
toracopulmonar). Os parametros eram
calculados automaticamente pelo ventilador,
apos o posicionamento dos cursores. A manobra
total levava 2 minutos a beira do leito, sem
necessidade de equipamento especial.
Simultaneamente, as pressoes, fluxos e volumes
eram registrados.

Estandardizacéo
do volume pulmonar

O volume pulmonar era estandardizado
entre os trés métodos e para cada curva P-V.
Cinco volumes correntes de 10 ml.kgl eram
administrados, com frequiéncia respiratoria de
18 ciclos por minuto, razdo I/E de 33% e zero
de PEEP (ZEEP). Ao final da fase expiratoria
do quinto volume, a curva P-V era medida por
um dos trés métodos em estudo. Para o
método do fluxo constante, as vias aéreas eram
ocluidas, no fim da expiracéo do quinto volume
corrente, comprimindo-se o botdo da pausa
expiratoria do ventilador e, simultaneamente, os
parametros respiratérios eram modificados
para frequéncia de cinco ciclos por minuto,
razéo I/E de 80% e volume corrente de 500 ou
1500 ml. A curva P-V era imediatamente
visualizada na tela do ventilador, apos a
liberagc&o do botdo da pausa expiratéria.

Analise das curvas pressao-volume

As curvas P-V eram realizadas duas
vezes e uma média de ambas era estabelecida.
Cada curva P-V era construida plotando os
volumes pulmonares medidos pelo
pneumotacoégrafo contra as pressdes aéreas
correspondentes (sem corregéo da PEEPI), ou
contra as pressdes aéreas menos a PEEPI
(com correcédo da PEEPI). Para o método da
superseringa, a PEEPI foi considerada como a
pressdo positiva em volume zero, quando
presente. Para a técnica de fluxo constante, a
PEEPI foi considerada como a presséo positiva
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medida no momento de fluxo zero, quando
presente. Para 0 método da oclusao inspiratoria,
a PEEPI foi medida pela técnica da oclusao
expiratoria, durante ventilacdo mecéanica
controlada, antes de cada volume corrente
estudado.

Para cada técnica e paciente, as
seguintes curvas P-V eram reconstruidas: 1)
as curvas P-V toracopulmonares plotando os
volumes pulmonares contra as pressoes de via
aérea com e sem correcdo da PEEPI; 2) as
curvas P-V pulmonares plotando os volumes
pulmonares contra a diferencas de presséo
entre as pressoes aéreas e esofageanas; 3)
as curvas P-V toracicas plotando os volumes
pulmonares contra as pressdes esofageanas.
Cada curva P-V era transformada, por meio de
um programa grafico, para determinar os
volumes pulmonares correspondentes a
incrementos estandardizados de presséo
aérea. Para as curvas toracopulmonares e
pulmonares, o0s volumes pulmonares
correspondentes a incrementos de pressao de
2,5 cmH,O eram computados, enquanto para
as curvas toracicas, os volumes pulmonares

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos 14 pacientes

Curvas de complacéncia na insuficiéncia respiratéria aguda

correspondentes a incrementos de pressao de
0,5 cmH,0 eram computados. Essa
transformacdo permitia comparar os trés
métodos de acordo com a mesma escala de
pressao.

As inclinacbes das curvas P-V
toracopulmonares, apés corre¢cdo da PEEPI,
pulmonares e toracicas, eram determinadas por
andlise de regressao linear, levando em conta
a porcao retilinea da curva, ou seja, a regiao
acima do Pinf e abaixo do Psup, quando esses
estivessem presentes. Determinavam-se
assim as complacéncias estéticas do sistema
respiratorio, do pulméo e da parede toracica.
O valor individual do Pinf era determinado de
forma cega, em todas as curvas, por dois
médicos independentes, conforme descrito por
Gattinoni et al. (15): a complacéncia inicial era
computada como a razédo entre a inflagéo inicial
dos primeiros 100 ml e sua pressao aérea
correspondente; o Pinf era computado como a
pressdo correspondente a interse¢do entre a
complacéncia inicial e a inclinagéo da porcao
retilinea da curva P-V (14). O Psup era definido
como o primeiro ponto em que ainclinagéo final

Paciente Idade/ Causa da Causa da Chogue SAPS LISS Tempo entre inicio Evolugéo
(N©°) Sexo admisséao IRA da IRA e estudo

(dias)
1 38/M  Clinica CP Sim 25 3 6 Obito
2 71/M  Cirdrgica BPN Sim 30 2 3 Sobrevida
3 51/M  Politrauma BPN Sim 39 3 3 Obito
4 50/F Cirargica BPN Sim 23 3,5 4 Sobrevida
5 65/M Clinica BPN, Sepse Sim 39 4 20 Obito
6 36/F  Cirlrgica BPN, Nao 32 2,5 6 Obito
7 70/F Clinica Aspiracao Sim 62 1,75 12 Sobrevida
8 62M Cirargica BPN Sim 65 2,5 4 Obito
9 70/M  Cirdrgica BPN, Sim 68 1,75 6 Sobrevida
10 73/M  Cirurgica Aspiracao Sim 56 2,5 7 Obito
11 73/M  Cirudrgica BPN,CEC N&o 29 1,75 6 Sobrevida
12 78/M  Clinica BPN,CEC Sim 63 1,75 8 Obito
13 58/M  Politrauma  BPN Sim 32 1,75 4 Sobrevida
14 64/M  Cirdrgica BPN Sim 56 2,25 4 Sobrevida
Média 61 CP 44 2,4 6,6
DP 13 BPN,CEC 17 0,7 4,5

IRA = insuficiéncia respiratéria aguda; SAPS = simplified acute physiologic score; LISS = lung injury severity
score; M = masculino; F = feminino; CP = contusao pulmonar; BPN = broncopneumonia; CEC = circulagao
extracorpérea; DP = desvio padréo.
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Tabela 2. Parametros hemodindmicos dos 14 pacientes

Paciente FC PAM  PAPM PCP PVC IC IS IRVS IRVP
(N°) (opm) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (I.mint.m-2) (ml.m=2) (dinas.s.cm-.m=2)(dinas.s.cm.m-?)
1 105 56 25 12,0 11,0 8,8 84 414 116

2 73 72 22 11,7 10,8 2,7 37 1.812 317

3 83 93 55 20,0 15,0 2,5 30 2.505 1.127

4 116 100 27 12,0 10,0 4.4 38 1.647 268

5 131 77 30 8,0 6,0 7,4 57 771 235

6 78 69 23 13,0 13,0 2,9 38 1534 273

7 74 80 19 10,5 7,3 2,5 34 2.358 262

8 125 86 42 19,0 17,0 3,6 29 1.544 504

9 94 90 18 10,2 6,0 2,8 30 2.381 216

10 83 69 26 14,5 13,0 2,8 34 1.596 322

1 91 87 18 3,6 2,7 4.4 49 1.384 259

12 65 73 30 15,5 12,0 2,7 42 1.776 418

13 70 95 20 7,3 5,7 3,2 46 2.242 330

14 87 108 18 9,5 5,8 4,5 52 1.699 152
Média 91 82 27 11,9 9,7 3,9 43 1.690 343

DP 21 14 1 4.4 4,2 1,9 15 591 246

FC = freqUiéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média; PAPM = pressao arterial pulmonar média; PCP =
pressao capilar pulmonar; PVC = presséo venosa central; IC = indice cardiaco; IS = indice sistolico; IRVS =
indice de resisténcia vascular sistémica; IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar; DP = desvio padrao.

da curva divergia daquela da porgéo reta da
curva (16).

Os resultados foram expressos como
média + desvio padréo nos textos e tabelas e
como média + erro padrdo nas figuras. As
curvas P-V toracopulmonares, pulmonares e
toracicas foram comparadas e analisadas por
uma analise de variancia de duas vias para dois
fatores intra-grupos, isto &, fator método
(superseringa, oclusdes inspiratérias e fluxo
continuo) e fator pressao (incrementos de
pressao). As curvas P-V também foram
comparadas calculando-se as areas sob as
curvas criadas pela projecdo das pressoes
sobre o eixo dos volumes. Uma analise de
variancia de uma via foi usada para comparar
as areas, as complacéncias das curvas P-V e
os valores de Pinf entre os trés métodos. O
nivel de significancia foi considerado como 5%.

Resultados
Foram estudados 11 homens e trés

mulheres (idade média 61 + 13 anos), cujas
caracteristicas clinicas, hemodinamicas e
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respiratérias sdo mostradas nas tabelas 1, 2 e
3. As causas de admissdo na UTI cirdrgica
foram: dois politraumas, oito complicacdes
pds-operatodrias apos grandes cirurgias e quatro
doencas clinicas agudas. Na admissao, os
pacientes apresentavam um indice de
severidade da doenca avaliado pelo simplified
acute physiologic score (SAPS Il) (17) de 44 £
17, e um indice de severidade da lesdo pulmonar
(lung injury severity score - LISS) (18)de 2,4 +
0,7. A causa mais importante de IRA era
pneumonia. A mortalidade média foi de 50%.
As medidas hemodinamicas e respiratorias
demonstraram hipoxemia arterial (PaO, de 171
+ 92 mmHg), aumento do shunt pulmonar
verdadeiro (Qs/Qt de 39 + 11%), hipertensdo
arterial pulmonar (PAPM de 27 + 11 mmHg) e
Cqrs reduzida (48 + 13 ml.cmH,O1). A Rrs foi
de 4,3 £ 1,1 cmH,0.I1.s, sendo seu valor
maximo de 6,2 (paciente 5).

A PEEPI, medida em todos os pacientes
e por todas as técnicas, estava presente na
maioria deles. Embora variasse de um método
para outro, a PEEPI ndo foi para cada paciente,
de um modo geral, diferente entre os trés
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Tabela 3. Parametros respiratérios dos 14 pacientes

Paciente PaO, PaCO, Qs/Qt V_,/V; DO, Vo, VC30 Rrs Cars

(N°) (mmHg) (mmHg) (%) (%) (ml.mintm2) (ml.mint.m?2) (ml) (cmH,0.I't.s) (ml.cmH,0?)
1 63 53 51 33 857 270 1.200 3,4 41
2 237 38 45 48 328 68 1.100 4,1 52
3 59 43 43 73 496 135 1.300 4,7 58
4 300 47 31 28 527 126 800 6,0 24
5 49 75 70 70 779 143 900 6,2 28
6 245 34 29 69 426 107 900 4.4 37
7 299 28 24 38 332 110 1.400 4,8 58
8 65 55 41 45 447 173 1.500 5,6 40
9 166 40 37 35 377 94 1.800 4,1 54
10 100 36 28 37 376 153 1.500 3,4 49
11 212 29 40 29 747 122 1.500 2,7 53
12 196 28 36 64 366 71 1.800 3,2 70
13 262 40 37 38 419 84 1.500 3,8 59
14 141 38 32 33 659 190 1.500 3,3 50
Média 171 42 39 45 510 132 1.336 4,3 48
DP 92 13 11 16 178 54 318 1,1 13

PaO, = presséo arterial de oxigénio; PaCO, = presséo arterial de gas carbonico; Qs/Qt = shunt pulmonar
verdadeiro; V, ,/V; = espaco morto alveolar; DO, = oferta de oxigénio indexada; VO, = consumo de oxigénio
indexado; VC30 = volume corrente para alcancgar pressdo platé de 30 cmH,0O; Rrs = resisténcia do sistema
respiratério; Cqrs = complacéncia quase estatica do sistema respiratdrio; DP = desvio padréo.

métodos, sendo discretamente mais elevada
guando usado o fluxo continuo de 9 Il.min?
(médiade 2,7 +0,4 cmH,O versus médiade 1,9
+ 0,3 cmH,O para o fluxo de 3 I.mint, de 1,7 +
0,4 cmH,O para o método das oclusdes
inspiratorias e de 2 + 0,3 cmH,0O para a
superseringa).

Analise global das curvas pressédo-volume

Conforme mostrado nas figuras 1 e 2, as
curvas P-V toracopulmonares e pulmonares
obtidas com os métodos da superseringa, das
oclusoes inspiratorias e do fluxo constante com
3 I.min1 foram superponiveis. As curvas
toracopulmonares tragcadas plotando-se o0s
volumes pulmonares tanto contra os valores
absolutos de presséo de via aérea como contra
a diferenca entre pressao de via aérea e PEEPI
foram semelhantes. Entretanto, a curva
toracopulmonar obtida pelo fluxo constante
com 9 I.min"1 mostrou-se levemente desviada
para a direita, com as areas sob as curvas
significativamente diferentes das obtidas pelos
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outros métodos (P<0,01). O mesmo desvio
discreto foi observado nas curvas pulmonares.
As curvas toracicas foram semelhantes entre
todos os métodos.

Nos quatro pacientes em que pressoes
traqueais proximal e distal foram medidas
simultaneamente, as curvas tragadas plotando-
se 0s volumes pulmonares tanto contra as
pressdes de via aérea distal como proximal
foram superponiveis para todos os métodos
utilizados. As curvas obtidas durante o método
de fluxo constante de 91.min"1, com as pressdes
proximais e distais, estdo representadas na
figura 3.

Inclinagdes das curvas pressdo-volume

A tabela 4 mostra os valores individuais
das complacéncias do sistema respiratorio, do
pulmé&o e da parede toracica obtidas das curvas
P-V toracopulmonares, pulmonares e toracicas
usando os métodos da superseringa, das
oclusdes inspiratérias e do fluxo constante de
3 e 9 L.minl, As complacéncias do sistema
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Tabela 4. Valores individuais de complacéncia toracopulmonar, pulmonar e toracica obtidos a partir dos
diferentes métodos nos 14 pacientes (EM ML.CMH,O1)

Complacéncia

Toracopulmonar Pulmonar Toréacica

Paciente Sser FCont FCont OC Sser FCont FCont OC Sser FCont FCont OC
No 9l.min-1 3l.min-1 9l.mint  3l.min1 9l.mint  3l.min1

1 54 52 49 52 75 62 59 73 198 198 148 168
2 55 54 55 53 62 63 62 48 247 223 294 242
3 76 76 75 72 69 74 63 70 270 308 262 297
4 33 32 31 34 31 35 36 37 293 237 274 281
5 40 41 41 38 45 43 43 45 281 294 267 249
6 45 41 40 44 50 46 47 51 144 168 144 128
7 59 58 59 60 72 68 55 72 329 384 317 415
8 43 33 37 42 50 59 51 60 219 198 149 231
9 58 59 63 59 86 88 91 92 217 252 211 170
10 58 59 54 56 72 70 74 75 184 176 216 229
11 54 55 63 53 59 60 58 62 366 388 264 393
12 74 74 92 70 96 95 91 90 256 249 160 192
13 59 55 62 54 94 69 89 77 177 259 215 196
14 57 58 42 54 73 68 58 72 380 383 266 269
Média 55 53 55 53 67 64 63 66 259 271 228 253
DP 12 13 16 11 19 16 18 16 72 77 59 81

Sser = superseringa; F Cont = fluxo continuo; OC = ocluséo inspiratoria; DP = desvio padrao.

respiratorio, do pulméo e da parede toracica nao
foram significativamente diferentes.

Ponto de inflex&o inferior e superior

Atabela 5 apresenta os valores individuais
do Pinf do sistema respiratorio, do pulméao e da
parede toracica obtidos das curvas P-V
toracopulmonares sem corre¢cdo da PEEPI,
pulmonares e toracicas, usando-se os métodos
da superseringa, da ocluséo inspiratoria e do
fluxo constante de 3 e 9 l.min'1, Os valores do
Pinf obtidos das curvas toracopulmonares pela
técnica da superseringa e das oclusdes
inspiratorias foram similares. Usando-se o
método do fluxo continuo de 9 I.min, o Pinf
identificado foi, em média, 1 cmH,O mais alto
do que o obtido com os outros métodos, mas a
diferencga néo foi significativa. Em um paciente
(nimero 8), o ponto foi hiperestimado em, no
minimo, 3 cmH,O. O Pinfidentificado nas curvas
P-V obtidas com o fluxo continuo de 3 I.min-1 foi
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levemente mais baixo do que o obtido pelos
métodos estaticos, mas a diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Em um paciente
(ndmero 12), um discreto valor de Pinf foi
identificado na curva toracopulmonar, usando-
se 0 método do fluxo constante de 3 I.min?t,
estando ausente nos outros métodos.

Com todos os métodos, os valores dos
Pinf computados a partir das curvas P-V
pulmonares foram inferiores aos calculados a
partir das curvas P-V toracopulmonares. Em
um paciente (namero 14), um valor discreto de
Pinf foi identificado na curva P-V
toracopulmonar, mas néo foi observado na
curva P-V pulmonar, conquanto estivesse
presente na curva P-V toracica. Pinf pode ser
claramente identificado nas curvas P-V
toracicas de nove dos 11 pacientes que
apresentavam Pinf na curva P-V
toracopulmonar. Em dois pacientes (nimeros
1 e 9), Pinf identificado na curva P-V
toracopulmonar estava também presente na
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Tabela 5. Valores individuais do ponto de inflexdo inferior nas curvas toracopulmonares,
pulmonares e toracicas obtidos a partir dos diferentes métodos nos 14 pacientes (EM CMH,0)

Curvas de complacéncia na insuficiéncia respiratéria aguda

Paciente Sser FCont FCont OC Sser FCont FCont OC FCont FCont OC
Ne 9 Lmint 3 IL.mint 9 Lmint 3 L.min 9 I.min't 3 l.min1

1 12,0 11,0 10,0 11,0 8,0 6,0 6,0 7,5 NI NI NI
2 8,0 8,5 8,0 80 25 50 3,0 5,0 1,8 1,7 1,0
3 15,5 15,0 11,0 140 45 45 4,0 5,0 1,0 1,0 1,6
4 13,0 14,0 140 11,0 105 75 7,0 7,5 2,5 2,0 2,7
5 7,0 8,0 7,0 90 55 75 7,5 5,0 1,8 1,8 2,0
6 13,5 13,0 13,0 135 7,0 8,5 8,5 7,5 4,2 4,2 2,2
7 6,5 7,0 6,5 6,0 50 55 5,0 6,0 2,6 2,5 1,7
8 12,5 15,5 10,0 12,0 55 6,0 6,0 5,5 2,3 2,3 2,8
9 5,5 9,0 7,0 85 50 4,0 4,0 4,0 NI NI NI
10 6,5 7,5 6,5 75 50 45 4,0 7,5 2,5 2,4 1,6
11 NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI
12 NI NI 4 NI NI NI NI NI NI 2,6 NI
13 NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI
14 4,0 5,0 NI 3,0 NI NI NI NI 2,6 NI 2,5
Média 9,5 10,3 8,8 94 59 59 5,5 6,1 2,4 2,3 2,0
DP 3,9 3,6 3,1 3,3 2.2 15 1,8 1,3 0,9 0,9 0,6

Sser = superseringa; F Cont = fluxo continuo; OC = ocluséo inspiratoria; DP = desvio padréo.

curva P-V pulmonar, mas néo foi observado na
curva P-V toracica.

Quanto ao Psup, néo foi possivel delimita-
lo adequadamente. Como a pressdo maxima
foi limitada em 30 cmH, O para evitar distensao
pulmonar, e apenas pacientes com IRA
moderada foram incluidos, a maioria dos
pacientes ndo apresentava Psup nas curvas
tracadas.

Discussao

O presente estudo demonstrou que as
curvas P-V toracopulmonares, pulmonares e
toracicas obtidas com os meétodos da
superseringa, das oclusdes inspiratdrias
multiplas e do fluxo constante 3 I.minl foram
superponiveis. O método do fluxo constante de
9 I.min1 foi associado com um leve desvio da
curva para a direita, provavelmente devido aum
componente resistivo. Os valores do Pinf e das
complacéncias toracopulmonares, pulmonares
e toracicas nao foram significativamente
diferentes entre os métodos. O estudo indica
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gue a técnica do fluxo constante pode
corretamente avaliar as propriedades elasticas
do pulméo e da parede toracica, sem ser
afetado pelas propriedades resistivas do tubo
endotraqueal e do sistema respiratério,
principalmente quando um fluxo constante
baixo, como 3 I.min1, for usado.

Os valores das complacéncias calculadas
foram semelhantes entre os diferentes métodos,
nao se tendo evidenciado influéncia de fatores
resistivos. Embora as propriedades resistivas do
sistema respiratério ndo influenciem as
inclinagdes das curvas P-V, elas podem, em
alguns casos, interferir marcadamente com a
determinacéo do Pinf (7). Os ventiladores nao
podem fornecer um fluxo completamente
constante desde o inicio da respiracdo (12). O
tempo necessario para alcancar o fluxo
constante corresponde a uma mudancaimediata
na pressdo de vias aéreas, devido ao
componente resistivo do sistema respiratorio.
Durante ventilagdo controlada a volume, a
resisténcia total do sistema respiratorio
correlaciona-se com circuito respiratorio, tubo
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P (cmH,0)

P (cmH,0)

FIgurd L. CUrvas pressduU-vuTurime turatUOpumniiordares STTiT LorTe.du Ud FETF TTIrimsetad (a
esquerda) e com correcdo da PEEP intrinseca (a direita) obtidas pelos métodos da
superseringa (N), das oclusdes inspiratérias () e do fluxo constante de 3 min't (D ede 9
I.min-1 (Q). As curvas obtidas pelo fluxo continuo de 9 I.min! sdo levemente desviadas
para a direita, enquanto as obtidas pelos demais métodos séo superponiveis.

endotraqueal, vias aéreas e parénquima
pulmonar. O componente resistivo relacionado
ao tubo endotraqueal pode ser anulado se as
pressdes intratraqueais forem medidas
diretamente. Entretanto, as vias aéreas, o
parénquima pulmonar ndo homogéneo e o
comportamento viscoelastico do tecido pulmonar

. A .
Ao racictAneo:

obtida com o método do fluxo constante, pode
ser influenciada pelas propriedades resistivas
do sistema respiratoério, levando a uma
hiperestimacéo do Pinf. Esse fendbmeno ocorreu
no paciente 8, no qual uma resisténcia
respiratoria elevada resultou em hiperestimacao
do Pinf pelo método do fluxo constante de 9 I.min-

SAe-HmRa narmanentefonto cin Camo
o Pt arc e Torc tc e SiIstc it S oo

comsequéncia, a primeira parte da curva P-V,

P (cmH,0)

+Nosdemaispacientes; os valoresdesseponto
nao mostraram variacao significativa qyando

P (cmH,0)

I:ignr:\ 2 _Curvas prncc:"\n_\/nlnmn plllmnn:\rnc (ﬁ ncqunrd:) e tordcicas (5 rlirnita) obtidas

pelos métodos da superseringa (N), das oclusées inspiratérias () do fluxo constante de 3
[.min (D) e de 91.min"1(Q). As curvas pulmonares obtidas pelo fluxo continuo de 9 I.min-sdo
levemente desviadas para a direita. Apesar disso, as curvas obtidas pelos diferentes métodos

néo foram significativamente diferentes.
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realizadas com esse fluxo, apesar do leve desvio
da curva para a direita.

A resisténcia do sistema respiratério é
também relacionada ao nivel de fluxo
inspiratoério (19,20). Servillo et al. (7) verificaram
gue as curvas P-V desviavam-se para a direita
guando um fluxo constante de 15 I.min1 era
liberado pelo ventilador. Em contraste, Mankikian
et al. (21) observaram que as curvas obtidas
com o fluxo constante de 1,7 l.minl eram
superponiveis as tracadas com o método da
superseringa. Nossos resultados, em uma
série de pacientes com resisténcia respiratoria
normal ou levemente aumentada,
demonstraram que as curvas P-V obtidas com
um fluxo constante de 3 |.min-! foram similares
aquelas dos métodos estaticos, enquanto as
obtidas com um fluxo constante de 9 I.min-1
mostraram um leve desvio para a direita. Tal
desvio ndo influenciou significativamente as
medidas de Pinf. Além disso, nossos resultados
confirmaram a idéia de que a resisténcia do
sistema respiratério € fluxo-dependente (22).
Em nosso estudo, pacientes com DPOC e
broncoespasmo foram excluidos, sendo
necessarias novas investigacoes para definir o
nivel 6timo d

flliva a2 car nitilizadn naccac
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pacientes com elevada resisténcia respiratoria.

Em todos os pacientes, as pressoes
foram medidas na extremidade proximal do tubo
endotraqueal, eliminando assim aumentos de
pressao aérea relacionados as propriedades
resistivas dos circuitos ventilatorios. Nos quatro
pacientes em que pressfes foram
simultaneamente medidas nas extremidades
proximais e distais do tubo endotraqueal, as
curvas P-V foram superponiveis quando
tracadas plotando-se volume pulmonar quer
contra pressoes proximais, quer contra distais,
sugerindo que a resisténcia imposta pelo tubo
endotraqueal no 8 nao resultou em aumento
significativo da pressao aérea quando um fluxo
constante de 9 I.min-! foi administrado.

Nas curvas toracopulmonares, uma boa
concordancia foi observada para os valores do
Pinf obtidos pelos trés métodos bem como
pelos dois niveis de fluxo constante
administrados, indicando que o método do fluxo
constante com um fluxo igual ou inferior a 9
[.min-1 ndo esteve associado com aumento
importante de presséo resistiva dependente de
fluxo, apesar do leve desvio para a direita
observado com este fluxo.

Tamhdam £5] ohservada concordancia para

P (cmH,0)

TTUAU CUTTOTOIN TG UG o T TTTITT

TOUTTPOTOI IOU OC a0

pressdes de via aérea proximais (Q) e distais
(®). As duas curvas néo séo
significativamente diferentes.
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os valores de Pinf obtidos nas curvas
pulmonares e toracicas. Recentemente,
Mergoni et al. (23) mostraram que a parede
toracica pode contribuir para o aparecimento
do Pinf observado na curva P-V toracopulmonar.
Esse fenbmeno esteve presente em nove
pacientes, nos quais Pinf foi observado na curva
P-V toracica. No paciente 14, o Pinf, cujo valor
foi discreto, esteve completamente relacionado
a parede toracica, ja que nenhum ponto foi
identificado na curva P-V pulmonar.

Com relagédo ao nivel de Pinf, o valor que
encontramos nas curvas toracopulmonares foi
semelhante ao descrito por Mergoni et al. (23),
superior aos de Roupie et al. (16) e inferior aos
de Amato et al. (24,25). Essa discrepancia é
provavelmente explicada por diferenca de
gravidade dos pacientes estudados, ja que 0s
doentes do grupo de Amato et al. (24,25)
apresentavam doenca pulmonar mais severa.

Quanto ao Psup, nao foi possivel delimita-
lo devido ao desenho do protocolo: a pressao
maxima foi limitada em 30 cmH,O para evitar
distensé@o pulmonar, e apenas pacientes com
IRA moderada foram incluidos. Estudos
subsequentes incluindo portadores de IRA
severa Sao necessarios para avaliar a eficacia
do método de fluxo constante para medir o Psup
na curva P-V.

Para estandardizar o volume pulmonar
entre os trés métodos, as curvas P-V foram
realizadas seguindo cinco ciclos de ventilagdo
mecanica com um tempo expiratorio fixo de 2,2
segundos. Como consequéncia, na maioria dos
pacientes, a PEEPI estava presente no comeco
de cada procedimento. Conforme
recomendado por Rossi et al. (26), para as
técnicas das oclusdes inspiratorias a PEEPI
deve ser subtraida da pressdo aérea quando
se medir a complacéncia do sistema
respiratério. Em nossos pacientes, a PEEPI foi
subtraida em todos os métodos. Para a
superseringa, a PEEPI foi considerada como a
pressdo positiva presente em volume zero.
Para as oclusdes inspiratorias, ela foi medida
antes de cada volume corrente a ser estudado.
Com o método do fluxo constante, a PEEPI
estava incluida na porcéo inicial da pressao
aérea correspondendo ao decréscimo do fluxo
expiratério, desde seu valor no final da expiracéo
até zero, devendo ser subtraida do aumento
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inicial de pressdo aérea, com a finalidade de
estimar adequadamente a pressao resistiva
relacionada ao fluxo constante (27).

O método da superseringa ¢€
tradicionalmente considerado como o de
referéncia para medir as curvas P-V (1), tendo
como inconvenientes a desconexao obrigatoria
do paciente do ventilador e problemas
associados a perda de volume devido ao
consumo de oxigénio pelos pulmdes (2,3). A
técnica das oclus@es inspiratérias também é
bastante confiavel, podendo ser realizada sem
a desconexdo do ventilador. Esta é
amplamente utilizada em trabalhos de pesquisa,
principalmente por permitir sua facil realizacéo
em PEEP (4,6,28,29), mas tem como
desvantagem o longo tempo necessario para
sua realizacgéo. O fluxo constante, por sua vez,
apresentou varias vantagens em relacdo aos
outros métodos: 1) ndo houve necessidade de
desconectar 0 paciente do ventilador; 2) as
manobras totais de reconstrucdo das curvas
P-V foram rapidas e permitiram a construcéo
simultdnea das curvas P-V natela do respirador;
3) o método foi simples, ndo dispendioso e ndo
necessitou de equipamentos especificos; 4) a
analise das curvas P-V pbdde ser realizada a
beira de leito, j& que o ventilador era equipado
com um programa de computador que permitia
a visualizagcdo da curva em sua tela e
possibilitava a medi¢édo da inclinagéo da curva
e do Pinf, com o auxilio de cursores moveis.
Além disso, desde que o ventilador fosse
equipado com um transdutor de pressao
adicional que pudesse ser conectado a
extremidade distal da traquéia, a curva P-V podia
ser registrada a beira do leito sem a influéncia
das propriedades resistivas dos circuitos
ventilatérios e do tubo endotraqueal. Embora
essa técnica para a medida da curva P-V tenha
sido testada com o ventilador César, ela pode
ser implementada com varios ventiladores de
UTI, desde que equipados com umartela e com
um programa que permitam visualizar e
analisar as curvas P-V.

O método apresentou, porém, algumas
limitacdes. Primeiramente, o fluxo inspiratorio
foi indiretamente estabelecido dependendo da
razao I/E, da freqUéncia respiratoria e do volume
corrente. Em segundo lugar, a obtencdo de um
fluxo inspiratério constante por um periodo
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superior a 10 segundos nao foi possivel devido
a uma fregiéncia respiratéria minima que teve
de ser utilizada e que, nos ventiladores
atualmente em uso, € igual ou superior a cinco
ciclos por minuto. Como consequéncia, 0s
volumes correntes maximos que puderam ser
utilizados ficaram limitados a 500 ml para um
fluxo de 3 .Lmin ou a 1.500 ml para um fluxo
de 9 I.minl, Assim sendo, o Psup néo foi
determinado com essa técnica em pacientes
com IRA moderada, nos quais volumes mais
altos deveriam ser alcancados. Essas
dificuldades poderiam, talvez, ser minimizadas
se os ventiladores viessem equipados com um
gerador de fluxo que fornecesse fluxos
constantes de 3, 6 e 9 l.min! durante periodos
de administragdo de 10, 20 e 30 segundos.
Seriatambém interessante que estes tivessem
um botdo que permitisse realizar uma
expiracao prolongada antes da manobra, além
de uma tela e de um programa de computador
para visualizacéo e analise da curva P-V. Desta
forma, poderia haver uma melhora importante
da monitorizag&o respiratoria a beira do leito.
Tornar a curva P-V facilmente acessivel aos
intensivistas, sem desconectar o paciente do
ventilador, representaria, certamente, um
avango no campo da ventilagdo mecanica.
Enquanto tais aprimoramentos técnicos séo
aguardados, o método descrito neste estudo
constitui uma alternativa que pode ser adotada
na realizacao das curvas P-V.

Concluséao

Os resultados obtidos no presente
trabalho mostraram que os métodos testados
para obtencdo das curvas P-V foram, de um
modo geral, similares. O método do fluxo
constante igual ou inferior a 9 I.mint, obtido
pelos parametros ventilatérios nao
convencionais aqui usados, demostrou ser
simples, ndo dispendioso, seguro e confiavel
para realizar as curvas P-V a beira do leito,
desde que cuidados sejam tomados para
permitir esvaziamento pulmonar antes da
obtencdo das curvas e evitar PEEP intrinseca.
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ARTIGO ORIGINAL

Contribuicdes para o entendimento da principal
causa de morte em unidades de tratamento
intensivo: a sepse

Gilberto Friedman?

A sepse e suas sequelas sdo a maior causa de morte em unidades de tratamento
intensivo gerais. A sua incidéncia é crescente e 0s pacientes acometidos pela sindrome
sdo cada vez mais complexos. O seu entendimento é ainda incompleto e, portanto, a
sua terapia é limitada. A resposta inflamatéria do hospedeiro a diferentes agressdes
por microorganismos ou pelos produtos destes é de tal complexidade que a torna o
maior desafio no tratamento de pacientes criticos. As nove publica¢des aqui resumidas
sao contribuicdes para o estudo da sepse nos aspectos epidemioldgicos,
fisiopatolégicos e de tratamento.

Unitermos: Sepse; choque séptico; mortalidade; prognéstico; moléculas de adesao;
Oxido nitrico; interleucina.

Some thoughts on the main cause of death in intensive care units: sepsis
Sepsis and its sequels are the most frequent cause of death in general intensive care
units. The incidence of sepsis is increasing, as is the compexity of affected patients.
Our understanding of sepsis is still incomplete and, therefore, its therapy is limited.
The inflammatory response of the host to different aggressions caused by
microorganisms or by their products is of such complexity that it has become the
greatest challenge in the treatment of critical patients. The nine works summarized
here are contributions to the study of sepsis in its epidemiological, pathophysiological
and treatment aspects.

Key-words: Sepsis; septic shock; mortality; prognostic; adhesion molecule; nitric oxide;
interleukin.
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A sepse ¢é ainda a causa lider de morte
em unidades de terapia intensiva. Apesar dos
progressos terapéuticos, a taxa de mortalidade
do choque séptico permanece muito alta, como
consequéncia do cuidado de pacientes mais
graves que no passado. O artigo Has the

mortality of septic shock changed with time?
analisa 131 artigos da literatura internacional
sobre choque séptico em adultos de 1958 até
1997 numa tentativa de esclarecer alguns
pontos da epidemiologia do choque séptico (1).

As alteracbes hemodinamicas estéo
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relacionadas ao prognostico do choque
séptico. No artigo Early hemodynamic course
of septic shock, estudamos as contribui¢cdes
das mudancgas no tonus vascular e na fungao
cardiaca para a recuperacao hemodinamica do
choque séptico em 67 pacientes nas primeiras
24 horas (2). Os resultados deste estudo
confirmam que uma melhora precoce na funcéo
ventricular esquerda é uma marca dos
sobreviventes do choque séptico.

Experimentalmente, a hipdxia tecidual
pode ser identificada pelo fenémeno de
dependéncia do consumo de oxigénio (VO,) no
transporte de oxigénio (TO,). No artigo Oxygen
supply dependency can characterize septic
shock, estudamos 10 pacientes sépticos nos
quais a relagéo VO,/TO, foi avaliada durante
modificacdes na terapia, alterando o TO,
durante um episodio de choque séptico (fase
A) e apos a recuperacao (fase B) (3). Na fase
A, as modificagdes do VO, acompanharam as
mudancas no TO,. Na fase B, as modificagoes
no TO, néo foram associadas com mudangas
no VO,. Nossos achados séo consistentes com
0 conceito de que a dependéncia VO,/TO, €
uma marca de faléncia circulatoria.

Tanto os niveis sangiineos de lactato
quanto o pH intramucoso (pHi) sdo valiosos
marcadores de prognéstico em estudos
clinicos. O artigo Combined measurements of
blood lactate concentrations and gastric
intramucosal pH in patients with severe sepsis
compara o valor prognéstico dos niveis de
lactato sangiiineo, pHi gastrico, e a sua
combinacao em 35 pacientes sépticos (4). Os
niveis de lactato permaneceram elevados, e 0
pHi era mais baixo nos ndo-sobreviventes ao
longo das primeiras 24 horas. A combinagéo
de um lactato e um pHi anormais indicavam
elevada mortalidade, sendo que, apds 24 horas,
todos os pacientes com um pHi baixo e lactato
elevado faleceram. Os niveis de lactato e o pHi
sdo indicadores progndsticos na sepse grave,
e a sua combinacdo melhora a avaliacdo
progndstica destes pacientes.

O estudo da interleucina-10 (IL-10)
recebe atengéo por ela ser uma citocina anti-
inflamatoria. O artigo Blood interleukin-10 levels
parallel the severety of septic shock investiga
a relacao entre os niveis de IL-10, fator de
necrose tumoral (FNT) e a IL-6 em 11 pacientes
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com choque séptico, e relaciona estes niveis
ao desenvolvimento de faléncia orgéanica (5).
Os niveis de IL-10 estavam diretamente
correlacionados com os niveis de FNT e IL-6 e
com o grau de faléncia organica. Em outro artigo
intitulado Clinical and biological significance of
interleukin-10 plasma levels in patients with
septic shock, nés determinamos 0s niveis
plasméaticos de IL-10 em 16 pacientes com
choque séptico e em 11 com faléncia
circulatéria ndo-séptica (6). A producao de IL-
10 foi maior nos pacientes sépticos e também
esteve correlacionada com a gravidade do
choque. Apesar da IL-10 ter um efeito inibitério
na producao de citocinas, a sua producao em
choque séptico correlaciona-se com a
intensidade da resposta inflamatoria.

O papel do oxido nitrico (ON) tem sido
alvo de extensa investiga¢éo no choque séptico.
O ON pode ser responsavel por hipotenséo, ma
distribuicdo do fluxo sangliineo e depressao
miocardica. Contudo, outros estudos sugerem
qgue o ON parece favorecer o fluxo sanglineo
para O0rgdos vitais e exerce efeitos anti-
inflamatdrios importantes. O bloqueio do ON em
estudos experimentais, e mesmo clinicos, tem
fortalecido a idéia de que o bloqueio completo
de sua acgdo é deletério. No artigo, Effects of
nitric oxide donor SIN-1 On oxygen availability
and regional blood flow during endotoxic shock,
nés avaliamos os efeitos de um doador de ON
durante choque endotoxico (7). A administracao
do doador de ON aumentou o indice cardiaco e
o fluxo mesentérico, sugerindo que o ON é
essencial para a manutencdo do fluxo
sanglineo. Em outro estudo, Blockade of the
action of nitric oxide in human septic shock
increases systemic vascular resistance and
has detrimental effects on pulmonary function
after a short infusion of methylene blue, a
infusédo de azul de metileno, bloqueador da
guanilato ciclase, em pacientes com choque
séptico aumentou a resisténcia vascular
sistémica, mas simultaneamente aumentou a
resisténcia vascular pulmonar com
deterioracdo da troca gasosa (8). Estes dois
estudos em conjunto favorecem a atual
tendéncia de n&do bloquear a acdo do ON em
estados seépticos.

A ativacdo e a emigracao descontrolada
dos leucdcitos na sepse severa é uma potencial

351



Gilberto Friedmann

causa de disfuncdo orgéanica. Esta emigracao
€ dependente de uma série de moléculas de
adesao entre o leucécito e o endotélio. O artigo
Administration of an antibody to E-selectin in
patients with septic shock determina a
seguranca e a farmacocinética de um anticorpo
para E-selectina, molécula de adeséao
endotelial, em nove pacientes com choque
séptico (9). Os sinais de choque resolveram
em todos os pacientes e as faléncias organicas
reverteram em oito pacientes. Um efeito dose-
dependente do anticorpo foi sugerido por um
desmame precoce do suporte adrenérgico e
uma resolucao mais rapida da faléncia organica
no grupo que recebeu a dose mais elevada.
Este estudo piloto indica que este anticorpo para
E-selectina parece ser seguro e pode
representar uma forma promissora de terapia
no choque séptico.

A mortalidade do choque séptico
mudou com o tempo?

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Silva E, Vincent JL. Crit Care
Med 1998;26:2078-86).

A incidéncia do choque séptico
aumentou como consequéncia dos
desenvolvimentos em quimioterapia, terapia
imunossupressiva, cirurgia, uso e abuso de
antibioticos, procedimentos invasivos, melhor
cuidado dos pacientes suscetiveis a sepse
(idosos, diabéticos, cancerosos e
imunodeprimidos) (10). Estes procedimentos
contribuiram intensamente para o
desenvolvimento de formas mais graves de
sepse e muitas vezes a emergéncia de cepas
de bactérias resistentes.

Nao esta claro, no entanto, se 0s
desenvolvimentos em monitorizag&o e terapia
melhoraram as taxas de mortalidade.
Recentemente, foi sugerido que a mortalidade
de distresse respiratorio diminuiu nos altimos
10 anos (11). Este estudo revisa a literatura
dos ultimos 40 anos a fim de descrever a
evolucdo de algumas caracteristicas clinicas
basicas e investigar se existe evidéncia para
uma reducdo na taxa de mortalidade do
choque séptico.
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Materiais e métodos

Os artigos em lingua inglesa
mencionando a mortalidade de choque séptico
foram obtidos do banco de dados bibliogréafico
da National Library of Medicine Medline de 1966
até 1997. Os artigos adicionais desde o ano de
1958 foram identificados através das
bibliografias dos outros artigos recuperados.

Todos os artigos foram escrutinados para
determinar se eles relatavam a mortalidade do
choque séptico adulto com grupos de, no
minimo, 20 pacientes. Os artigos foram
também escrutinados para identificar diferentes
publicagdes que usaram a mesma populagéo
de pacientes (apenas um artigo foi referido).
Quando a taxa de mortalidade era definida em
diferentes intervalos, arbitrariamente demos
preferéncia para a taxa de mortalidade
hospitalar. Como muitos artigos apresentaram
a populacdo como dois ou mais grupos para
comparar prognostico ou tratamento, estes
pacientes foram reagrupados para determinar
0 prognostico da populagéo inteira.

Os artigos foram classificados como
retrospectivos ou prospectivos. Quando a
avaliagdo do seguimento era realizada para
determinar o progndstico a partir do momento
do diagnéstico, o estudo era classificado como
prospectivo. Quando os investigadores
identificaram o prognaostico das notas médicas,
0 estudo era classificado como um coorte
retrospectivo.

Para determinar a evolug&o como funcao
da etiologia bacteriana, identificamos, para
cada estudo, o tipo dominante de bactéria. As
infeccdes eram caracterizadas como Gram
positivo exclusiva, Gram negativo exclusiva ou
outros (misto Gram positivo/negativo,
organismo nao-bacteriano ou auséncia de
crescimento).

Resultados

Nossa procura resultou na identificagcao
de 131 publicagbes (12-127). Noventa e nove
estudos eram prospectivos e 32 retrospectivos.
Um numero total de 10.694 pacientes foram
incluidos. Dos 131 artigos, encontramos
referéncia a idade dos pacientes em 75: a idade
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média foi de 57 anos e estavel ao longo dos
anos. A maioria dos individuos estudados era
do sexo masculino (63%, n=2.475). A
mortalidade total foi de 49,7% nos 131 estudos.
Em 100 artigos, a mortalidade variou ente 40 e
80%. Houve uma tendéncia significativa de
reducdo da taxa de mortalidade (ri=0,49;
P<0,05). A taxa de mortalidade nos pacientes
com bacteremia como critério de entrada foi
maior que nos pacientes com critérios de
entrada de sepse (52,1 versus 49,1%; X2=6,1,
P<0,05). O abddémen, como sitio da infeccgéo,
predominou até 1990 (24 de 44 artigos),
enquanto o térax predominou a partir de 1991
até 1997 (21 de 36 artigos).

O tipo de microorganismo implicado
também se modificou ao longo dos anos, e as
infeccdes Gram-negativo tornando-se,
proporcionalmente, menos comuns. Infec¢ces
puras por Gram-negativo eram a causa de 90%
das infecgbes entre 1958 e 1979, mas foram
causa de infeccdo em apenas 69% das
infeccbes entre 1980 e 1997.

Discussao

Uma reviséo cobrindo um longo periodo
de tempo sempre apresenta suas limitagoes.
Além disso, €é dificil comparar diferentes estudos
usando grupos de pacientes, critérios de
entrada e objetivos distintos. Apesar destas
limitacBes, foi possivel extrair informacdes
valiosas dos artigos selecionados.

Com o0s avangos clinicos e de
conhecimento da patogénese da sepse, poder-
se-ia antecipar alguma reduc&o na mortalidade.
A nossa reviséo identificou uma reducao na
mortalidade, ainda que limitada. Esta situacéo
pode ser vista de dois aspectos. Primeiro,
temos feito um progresso terapéutico limitado.
Nao ha evidéncia de que as novas terapias para
sepse ou a otimizagdo da entrega de O,
melhorem a sobrevida (106-108,114,126,128).
Novos antibidticos podem néo ter a efetividade
esperada. As técnicas cirtrgicas para peritonite
nédo se modificaram tecnicamente. E provéavel
gue muitos pacientes que teriam morrido
precocemente sobrevivam mais hoje, embora
acabem morrendo tardiamente de faléncia de
multiplos 6rgdos. Segundo, as caracteristicas
demogréficas dos pacientes parecem ter se
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modificado e podem ter mascarado o
progresso nas taxas de mortalidade. Assim,
houve progressos cirurgicos e terapéuticos,
mas estamos cuidando de pacientes muito mais
doentes (transplantados de Orgéaos,
imunossuprimidos, pacientes debilitados por
doencas cronicas, idosos, pacientes cirargicos
de alto risco, etc.).

Esta revisdo destaca mudancgas
epidemioldgicas importantes. O sitio da
infeccdo mudou e as infecgdes originarias no
térax indicam o aumento da incidéncia de
pneumonias como consequéncia da ventilagéo
mecanica e estada prolongada na UTI (10).
Observamos, também, uma crescimento
proporcional notavel das infec¢cdes Gram-
positivo. Este aumento das infeccbes Gram-
positivo ja foi documentado em outros estudos
e indica o crescimento de procedimentos
invasivos, uso de antibioterapia de largo
espectro, que geralmente cobre fortemente as
bactérias Gram-negativo, e até o aumento da
resisténcia aos antibiéticos (10,129).

Em concluséo, a revisdo mostra uma
pequena melhora na sobrevida de choque
séptico. Destacamos outros fatores
importantes, incluindo o crescimento do térax
como sitio de infeccdo e das infecgBes por
organismos Gram-positivo. Estes fatores
podem ter contribuido para a melhora limitada
da sobrevida em conjunto com o aumento da
gravidade da sepse.

O curso hemodinamico recente do
choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Metrangolo L, Fiorillo M, Friedman G, et
al. Crit Care Med 1995;23:1971-5)

O choque séptico é caracterizado por
uma pressao arterial e uma RVS baixas e uma
extracdo de oxigénio pelos tecidos alterada.
Apesar do fato de que o débito cardiaco é
geralmente normal ou elevado, a reducdo da
contractilidade miocardica pode ocorrer
precocemente (41,79,98). Varios estudos
indicaram gque os nao-sobreviventes de choque
séptico apresentam altera¢des mais profundas
no tébnus vascular e funcdo miocardica
(35,41,57,79,98). Logo, pode-se esperar que
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uma resposta favoravel ao tratamento do
choque séptico esteja associada a um aumento
no ténus vascular e a uma melhora na fungéo
cardiaca. Contudo, a relativa importancia destes
dois fendmenos e seus cursos no tempo nNao
foram adequadamente estudados.

Outra importante questdo € se a
sobrevida esta relacionada a aumentos do TO,
e VO,. Diversos investigadores sugeriram
recentemente que perseguir uma terapia para
obter valores supranormais de transporte e de
VO, pode melhorar a sobrevida no choque
séptico (74,97). Entretanto, outros
investigadores ndo acharam uma relacéo
significativa entre TO, e VO, e taxas de
sobrevida (92).

Desta forma, o objetivo deste estudo
clinico era definir prospectivamente as
contribui¢des relativas das mudancas no ténus
vascular e das mudancas na fungéo cardiaca
na melhora hemodindmica durante as primeiras
24 horas do choque séptico. Nossa hipo6tese
era que um aumento no ténus vascular e uma
melhora na funcdo cardiaca contribuem de
maneira similar para a melhora hemodinamica
nos sobreviventes.

Materiais e métodos

Este estudo observacional incluiu 67 (24
sobreviventes) pacientes com idade mediana
de 60 anos. Todos os pacientes tinham choque
séptico definido por hipotensdo prolongada
associada com sinais de perfuséo tecidual
alterada (oligaria, estado mental alterado ou
aumento dos niveis de lactato sanglineo acima
de 2 mmol/l), na presenca de sinais de sepse
e uma fonte suspeita de infeccao ou bacteremia
documentada. Cada paciente foi monitorizado
com um cateter na artéria pulmonar e um
cateter arterial. O tratamento do choque séptico
incluiu, além da terapia com antibiéticos e a
remocgéo do foco de infeccdo, a infusdo de
liquidos, a terapia adrenérgica e suporte
organico. A PAM era sempre mantida acima de
70 mmHg com o uso inicial de dopamina.
Quando a hipotenséo persistia, apesar da
administracdo de 20 ng/kg/min de dopamina,
uma infusdo de noradrenalina era iniciada.
Assim que a hipotenséo era controlada, uma
infusdo de dobutamina era iniciada a 5 ny/kg/
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min para aumentar o débito cardiaco, quando
indicado.

Foram obtidas medidas hemodinamicas,
apoés a ressuscitacao inicial, apoés 12 horas e
apoés 24 horas. Registramos a PAM, pressées
na artéria pulmonar, PAPO, pressao de atrio
direito (PAD), IC, gases arterial e venoso misto
com os niveis de hemoglobina (Hb) e niveis de
lactato sangliineos. A RVS, o volume de ejecao
(S, o indice de trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo (TSVEI), TO,, VO, e a extragdo de
oxigénio (EO,) foram calculados por formulas
padréao.

Resultados

Inicialmente, ndo havia diferenca
significativa nos parametros medidos entre os
24 sobreviventes e os 43 ndo-sobreviventes.
Contudo, durante o periodo de ressuscitacao
inicial, os sobreviventes demonstraram um
aumento significativo na PAM (69117 versus
82+18 mmHg; P<0,02) e TSVEI (25,2+11,0
versus 35,5+19,4 g.m/m2; P<0,05). Os
aumentos no IC e RVS foram maiores nos
sobreviventes, mas nao foram significativos. A
relacédo entre o TSVEI e a PAPO, refletindo a
pressdo de enchimento do lado esquerdo,
mostrou uma melhora significativa na fungéo
ventricular nos sobreviventes mas ndo nos nao-
sobreviventes. Os sobreviventes tinham uma
PAM e um TSVEI maior que 0s nao-
sobreviventes. Eles tenderam a apresentar um
IC e uma RVS maiores mas estas diferencas
nao atingiram significancia estatistica. Em torno
de 12 horas, o curso hemodinamico foi
virtualmente paralelo nos dois grupos. Néo
houve diferenga significativa no VO, ou TO,
entre os dois grupos.

Discussao

O aumento na PAM foi a mudanca
hemodinamica mais notavel nos sobreviventes,
e isto foi, aparentemente, devido a ocorréncia,
em ambos, de um aumento no ténus vascular
e de uma melhora na funcdo ventricular.
Diversos estudos mostraram previamente que
um aumento na PAM continua um importante
indicador prognéstico no choque séptico
(41,57,79,98). Este estudo destaca a melhora
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na funcdo ventricular para esta melhora
hemodindmica. O aumento no TSVEI ocorreu
em paralelo com um aumento na RVS e,
consequentemente, a melhora na funcao
ventricular é provavelmente verdadeira. O curso
hemodinamico foi paralelo nos dois grupos,
tanto na ressuscitagdo inicial como ao longo
das 24 horas, enfatizando que a melhora
cardiovascular aconteceu precocemente nos
sobreviventes.

As variaveis oxigénio-derivadas néo
representaram um bom indicador prognostico.
Como o aumento no IC foi marginalmente maior
nos sobreviventes que nos nao-sobreviventes,
talvez um nimero maior de pacientes pudesse
mostrar tais diferengas. Entretanto, estas
diferencas ndo sdo notaveis possivelmente
porque 0s ndo-sobreviventes, 0s quais séo
usualmente mais sépticos, também tem uma
demanda de oxigénio mais intensa. Os niveis
de lactato sanglineo, os quais nédo séo
relatados neste estudo, ou pH gastrico
intramucoso podem representar um parametro
mais informativo ja que eles séo considerados
como reflexos do grau de desequilibrio entre a
demanda de oxigénio e o TO, (4,92).

Em concluséo, o presente estudo indica
que um aumento no tbnus vascular e uma
melhora na fungéo ventricular contribuem para
o aumento na PAM observada nos
sobreviventes do choque séptico.
Adicionalmente, a pressdo sanglinea e o
trabalho do ventriculo esquerdo sdo melhores
indicadores de sobrevivéncia do chogue séptico
que o IC, TO, ou VO,.

A dependéncia do suprimento de
oxigénio pode caracterizar o choque
séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, De Backer D, Shahla M, et al.
Intensive Care Med 1998;24:118-23).

Em condicdes fisioldgicas, o consumo de
oxigénio (VO,) é determinado pelas
necessidades metabdlicas dos tecidos.
Quando o transporte de oxigénio (TO,) esta
alterado, o VO, continua relativamente
constante porque os tecidos adaptam a
extracdo de oxigénio de acordo. Este fenbmeno
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€ chamado suprimento de oxigénio
independente. Estudos experimentais tém
demonstrado que, quando o TO, cai abaixo de
um nivel critico, a EO, ndo é mais capaz de
manter o VO, e a hipoxia tecidual ocorre,
refletida pelo desenvolvimento de acidose latica
(130-132). Abaixo deste valor critico de TO,, 0
VO, torna-se diretamente relacionado ao TO,
(suprimento de oxigénio dependente). Na
presenca de sepse, 0 aumento da demanda
de oxigénio, a alteragdo nas capacidades de
extracdo de oxigénio e a depressao do
miocéardio podem resultar em dependéncia
patolégica de VO, no TO,, mesmo quando o
TO, néo é significativamente reduzido (130).

A existéncia de tal dependéncia
patolégica de VO, no TO, em humanos tem
sido contestada (133,134). Primeiro, os estudos
nos quais o VO, era independentemente
determinado dos gases expirados tém falhado
em detectar uma dependéncia anormal do VO,
no TO, (135). Estas observacdes levantam a
possibilidade de um problema metodolégico
chamado "acoplamento matematico" entre VO,
e TO,, quando os dois séo calculados usando
as mesmas determinacg8es do débito cardiaco
por termodiluicdo, concentracdo de
hemoglobina e saturagéo arterial de oxigénio
(136). Entretanto, estes estudos foram todos
realizados em pacientes estaveis, de modo que
as discrepancias podem, ao menos, relacionar-
se as diferencas nas populacdes estudadas.
Uma segunda linha de argumentos esta
relacionada a falta de documentacao de
dependéncia e independéncia de VO, no TO,
nos mesmos pacientes. Em pacientes para 0s
guais o suporte cardiorrespiratério foi retirado,
Ronco et al. puderam estudar a relacao entre
VO, e TO,, obtendo 10 pontos de observagao
por paciente (137). Eles observaram uma
relacéo bifasica entre VO, e TO,, mas o valor
critico de TO, foi bastante baixo e semelhante
em pacientes sépticos e nao-sépticos, de
modo que eles questionaram a existéncia da
dependéncia patologica do VO, no TO,.

Para suportar a hipétese de que a
dependéncia do VO, no TO, € uma marca de
faléncia circulatoria aguda, coletamos valores
de VO, e TO, numa série de pacientes em
choque séptico e apds a recuperacao deste
episodio. A nossa hipétese é a de que o VO,

355



Gilberto Friedmann

pode ser dependente no TO, quando o paciente
esta instavel, e independente quando estavel.

Materiais e métodos

Estudamos retrospectivamente 10
pacientes nos quais a relagéo VO,/TO, foi
analisada durante mudancas na terapia
alterando TO,: primeiro, durante um episodio
de choque séptico (fase A) e, segundo,
estabilizagdo hemodinamica (fase B). Choque
séptico foi definido por hipotenséo arterial
necessitando suporte vasopressor associada
com sinais de hipoperfuséo orgéanica (oliguria,
estado mental alterado, lactato sanglineo >2
mmol/l) na presenca de uma fonte de infecgéo
ou hemoculturas positivas. Estabilidade
hemodinamica foi definida por uma PAM>65
mmHg sem a necessidade de suporte
vasopressor. Os pacientes foram incluidos
somente se trés critérios eram preenchidos: 1)
cada mudanga no TO, excedeu 10%; 2) o
intervalo de tempo entre duas medidas
sucessivas variou entre 20 e 90 min; 3) as
medidas na fase B realizaram-se em menos
de 72 horas ap0s a fase A.

Cada paciente foi monitorizado com um
cateter na artéria pulmonar e um cateter arterial
para o registro de freqiiéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressdes
arteriais pulmonares, pressdo na artéria
pulmonar de oclusao (PAPO), presséo do atrio
direito, débito cardiaco, sangue arterial e venoso
misto para determinacdo dos gases
sangiineos, concentracdo e saturacdo da
hemoglobina.

Resultados

O intervalo de tempo mediano entre as
duas medidas sucessivas foi de 32 minutos
(20-80 minutos) para a fase A, e 38 min (25-90
minutos) para a fase B. O intervalo de tempo
mediano entre as duas sucessivas fases foi 39
horas (24-70 horas). A mudanga aguda no TO,
foi induzida pela administracdo de drogas
vasoativas, liquidos, ou a aplicacéo de pressao
positiva no final da expiracéo (PPFE).

O VO, variou com o TO, na fase A, mas
ndo nafase B. Nafase A, as mudangas no VO,
(121 ml/min/m2versus 165 ml/min/m2; P<0,001)
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acompanharam as mudangas no TO, (415 ml/
min/m2 versus 607 ml/min/m2; P<0,001), mas
EO, permaneceu estavel (32% versus 30%;
P=NS,). Entretanto, na fase B, as mudancgas no
TO, (412 ml/min/m? versus 526 ml/min/m?;
P<0,001) foram associadas com mudancas
opostas na EO, (36,4+4,2% versus 28,9+4,9 %;
P<0,01) e VO, ficou inalterado (147+35 ml/min/
m2versus 149+33 ml/min/m2; P=NS) Ainclinacéo
média da relagdo VO,/TO, foi maior na fase A
gue na fase B (0,26+0,09 versus 0,08+0,08,
P<0,004). Na fase A, a inclinagéo da relacéo
VO,/TO, excedeu 10% em cada paciente. A
relagéo entre o IC e a EO, também mostrou um
aumento no VO, na fase A, mas nao na fase B.
A EO, foi alterada na fase B, mas nédo na fase
A. Os niveis de lactato sangiiineo eram maiores
na fase A do que na fase B (3,1+1,8 mmol/l
versus 1,6+0,6 mmol/l; P<0,05); eles estavam
elevados em 8 pacientes na fase A, mas em
apenas dois na fase B.

Discussao

Parte da controvérsia que circunda a
existéncia de uma dependéncia patolégica do
VO, no TO, em uma extenséo ampla de valores
de TO, em alguns pacientes com sepse ou
SARA, pode ser devida as diferentes
populacgdes estudadas. Estudos demonstrando
uma relacao patolégica incluiram pacientes que
estavam hemodinamicamente instaveis,
enguanto os estudos desafiando este conceito
incluiram pacientes em um estagio seguindo
ressuscitagcdo, quando a estabilizacédo
hemodinamica tinha sido atingida
(55,56,63,134). A determinacao de umarelacéo
bifasica entre TO, e VO, necessita medida de
diversos pontos acima e abaixo do valor critico
de TO,, e isto ndo pode ser obtido em
pacientes, exceto na situacdo particular de
descontinuacdo do suporte a vida em pacientes
moribundos (137). No presente estudo, como
em outros, conseguimos coletar apenas dois
pontos em cada fase, mas observamos
inclinagdes significativamente diferentes
durante e ap6s o episodio de faléncia
circulatoria aguda. Documentamos que as
mudancas do VO, foram associadas com
significativas mudancas no TO, somente
guando os pacientes tinham sinais de faléncia
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circulatéria aguda. Quando estes pacientes
eram estabilizados, a independéncia do VO, no
TO, era novamente observada.

Um argumento contra a dependéncia
patolégica do VO, no TO, € a existéncia do
"acoplamento matematico”. Este problema
metodologico dificilmente pode explicar a
existéncia da dependéncia VO,/TO, somente
em alguns subgrupos de pacientes ou em
diferentes momentos como no presente estudo
(55,56). Além disso, para se evitar este
problema, estudamos também a relagéo entre
o IC e a EO,, porque néo sdo variaveis
compartilhadas (55,56,138). Na presenca de
dependéncia VO,/TO,, pode-se esperar que as
mudancas nas capacidades de extracdo de
oxigénio possuam magnitude limitada. Na
maioria dos pacientes com faléncia circulatoria
aguda, ndo ocorreu mudanca na EO,.

A presenca de altos niveis de lactato na
fase A, mas ndo na fase B, mostraque o VO, é
dependente de suprimento na presenca de
hiperlactatemia (55,56). Nossos achados sé&o
diferentes de estudos prévios que relatam
independéncia VO,/TO, mesmo na presenca
de hiperlactatemia (135,139). Entretanto, estes
estudos incluiram apenas pacientes
hemodinamicamente estaveis, nos quais 0s
niveis de lactato podiam estar refletindo as
alteracOes celulares prévias, e ndo as do
momento. No presente estudo, dois pacientes
apresentaram niveis de lactato pouco
aumentados na fase B.

O presente estudo é limitado pela
heterogeneidade da populacédo estudada.
Também usamos diferentes métodos para
alterar o TO,, mas néo detectamos diferengas
importantes entre as diferentes intervencdes.
Mesmo a dobutamina, a qual tem efeitos
termogénicos em voluntarios saos, nao
aumentou significativamente o VO, em
pacientes estaveis (135).

Em resumo, 0 nosso estudo indicou que
dependéncia e independéncia de suprimento de
O, pode ser achada em diferentes momentos
Nnos mesmos pacientes. Propomos que o
fenbmeno de dependéncia VO,/TO, é um
marcador de choque séptico, e que
intervengbes para aumentar TO, séo
justificadas quando tal fenébmeno esté presente.
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Medidas combinadas das
concentragfes sanglineas de lactato e
pH géastrico intramucosa em pacientes
com sepse grave

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Berlot G, Kahn RC, et al. Crit
Care Med 1995;23:1184-93).

Os niveis sanguineos de lactato e pH
gastrico intramucoso (pHi) tém sido propostos
como ferramentas validas de monitoriza¢éo no
manejo de pacientes criticamente sépticos.
Apesar dos niveis de lactato avaliarem
alteragdes globais, e o pHi alteragbes regionais
na perfuséo tecidual, ambas medidas refletem
a hipoxia celular e o desenvolvimento de
acidose tecidual (79,140,141). Os niveis de
lactato estdo aumentados na presenca de
choque (92,99,142,143). Além disso, o0s niveis
sangulineos de lactato tém sido relacionados a
mortalidade por choque, incluindo o choque
séptico. Contudo, as determinacdes de lactato
tém suas limitagdes, especialmente em
condicdes sépticas onde as alteracdes
metabdlicas podem ser complexas (glicolise
acelerada, inativacdo da piruvato
desidrogenase, alteragbes na depuracdo de
lactato) (144-147). Finalmente, as
concentracbes de lactato ndo fornecem
informacao sobre a distribuicdo regional do fluxo
sanglineo e, portanto, a presenca de hipoxia
regional.

O tonbmetro gastrico foi desenvolvido
para avaliar o grau de perfusdo da mucosa
intestinal. O método tonométrico utiliza a
medida da PCO, de solugéo salina — retirada
do baldo apos tempo suficiente para que haja
equilibrio com a PCO, da mucosa gastrica/
intestinal (PCO,i) — e o bicarbonato arterial, para
calcular o pHi através da equacao modificada
de Hendersson-Hesselbach. Estudos
experimentais tem mostrado que medidas de
pHi podem refletir a presenca de hipoperfusédo
intestinal (141,148). Diversos estudos clinicos
tém relacionado o pHi a mortalidade e a
morbidade de pacientes criticamente enfermos
(99,142,143,149).

Contudo, o pHi tem também suas
limitagbes. Assume-se que a PCO,i reflete a
PCO, da mucosa gastrica e que néo é
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influenciada pela PCO, sistémica ou pela
producéo intraluminal do CO, (150). Uma outra
suposicao é que o bicarbonato arterial € idéntico
Nno sangue e na mucosa gastrica, mas as
mudancas regionais na perfusdo podem alterar
esta relacao (148).

Considerando que as medidas de lactato
e pH intramucoso tém suas vantagens e
limitacGes, poderia ser util combina-las.
Consequentemente, este estudo investigou
prospectivamente o valor da combinagéo das
medidas do lactato sangiiineo com o pHi em
um grupo de pacientes gravemente sépticos.
Testamos: a) a habilidade de cada variavel
sozinha e a sua combinacédo para predizer o
prognostico, b) o grau de influéncia da acidose
metabdlica no pH intramucoso, c) a relagéo de
ambas as variaveis com os parametros
derivados do oxigénio.

Materiais e métodos

Trinta e cinco pacientes tratados para
sepse grave foram incluidos no estudo. Sepse
grave foi definida por 1) temperatura >38,3°C
ou <35,5°C, 2) frequiéncia cardiaca >100 btm/
min, 3) ventilagdo mecéanica ou taquipnéia (>20
mov/min), 4) nimero de leucécitos >10 ou <6
x109 cels/l, hemoculturas positivas e/ou
evidéncia de uma fonte de infec¢éo, (6) presséo
arterial sistélica <90 mmHg ou pressao arterial
média <70 mmHg necessitando a infusdo de
vasopressores apos reposi¢cao hidrica, (7)
sinais de hipoperfuséo, tais como oliguria
(<20ml/h) ou alteracéo do estado mental.

Todos os pacientes necessitaram uma
infusdo de vasopressores para correcao da
hipotensdo e 14 pacientes receberam
dobutamina para aumentar o IC. Todos os
pacientes receberam ranitidina a uma dose de
50 mg IV trés vezes ao dia. Cada paciente era
monitorizado com um cateter de artéria
pulmonar e um cateter arterial. As variaveis
derivadas do oxigénio e hemodinamicas foram
obtidas na admissdo ao estudo e apds 24
horas. O consumo (VO,) e o transporte (TO,)
foram calculados através de formulas padréao.

O lactato sanguineo e o pHi eram
simultaneamente obtidos na admissdo ao
estudo, 4 horas e 24 horas mais tarde. Um
tondbmetro gastrico (TRIP, Tonometrics,
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Worcester, MA) era posicionado no estdmago.
Apds uma hora de tempo de equilibrio entre o
CO, do lume gastrico e da solugéo salina, eram
obtidas amostras da solu¢ao salina do baléo,
para medir a PCO,, e de sangue, para medir a
concentracéo de bicarbonato arterial. O pHi foi
calculado usando a equacéo de Hendersson-
Hesselbach (148). Um pHi < 7,32 era
considerado baixo. Nos ultimos 30 pacientes,
0s gases sanglineos arteriais eram coletados
para calcular a diferenca de pH (pHa-pHi) e
diferenca de PCO, (PCO,i-PaCO,) na
admissao ao estudo, 4 horas e 24 horas mais
tarde. A concentracao de lactato sangulineo foi
medida enzimaticamente. Um valor maior que
2 mmol/l foi considerado como anormal.

Resultados

Dezesseis dos 35 pacientes (46%)
faleceram. Na admisséo ao estudo, 23 (66%)
pacientes tinham uma concentracao elevada de
lactato sanguineo. Naquele momento, as
diferencas no lactato entre ndo-sobreviventes e
sobreviventes (3,2+1,5 versus 2,8+2,3 mmol/l)
nao alcancou significancia. Contudo, os niveis
de lactato sangiineo permaneceram altos nos
ndo-sobreviventes e diminuiram nos
sobreviventes apo6s 4 horas (3,3+1,1 versus
2,2+£0,9 mmol/l, P<0,01) e apo6s 24 horas
(3,5+2,0 versus 1,9+1,1 mmol/l, P<0,05). Na
admissao ao estudo, 26 (74%) pacientes tinham
um pHi baixo. O pHi era menor nos nao-
sobreviventes que nos sobreviventes
inicialmente (7,19+0,15 versus 7,30+0,14,
P<0,05), ap6s 4 horas (7,18+0,17 versus
7,29+0,13, P=0,06), e ap6s 24 horas (7,09+0,31
versus 7,30+0,17, P<0,05).

Na admissao ao estudo, de 23 pacientes
com um valor de lactato elevado, 20 tinham
também um pHi baixo; destes, 12 pacientes
morreram (60%). Entretanto, apenas um de
trés pacientes com pHi normal morreu
(P=0,052). A taxa de mortalidade foi 60% quando
ambas as variaveis eram anormais, 30% (3/
10) quando uma delas era anormal e 20% (1/5)
guando ambas eram normais (diferencas
P<0,01). Vinte e quatro horas ap6s a admisséo
ao estudo, 14 (40%) pacientes tinham um
lactato elevado. Onze destes pacientes
morreram, incluindo todos os nove pacientes
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com um pHi baixo e dois dos cinco pacientes
com pHi normal (P<0,01). Assim, a taxa de
mortalidade foi 100% quando ambas variaveis
eram anormais, 40% guando uma era anormal
e apenas 9% quando ambas eram normais
(P<0,01). Conseqguentemente, na admissao ao
estudo, tanto o lactato elevado quanto o pHi
baixo tinham uma alta sensibilidade, mas uma
especificidade baixa. Apés 24 horas, a
sensibilidade de um pHi baixo permaneceu alta
(81%) e a especificidade do nivel de lactato
aumentou para 84%. A combinacdo dos
parametros alcancou uma especificidade de
100%.

A analise das curvas ROC (eceiving
operating curve) revelou que a area abaixo da
curva de lactato era um pouco maior que a area
para o pHi e que ambas eram maiores que as
areas para APACHE II, excesso de base,
bicarbonato arterial e VO, ou TO,.VO, e 0 TO,
nao foram diferentes entre ndo-sobreviventes
e sobreviventes.

O grau de influéncia do estado acido-base
sistémico no pHi foi estudado nos ultimos 30
pacientes. Quando comparados aos pacientes
com niveis normais de lactato, aqueles
pacientes com niveis elevados de lactato
tinham pH arterial idéntico, mas uma PaCO,
mais baixa (34,2+5,3 versus 38,6+6.0 mmHg,
P<0,01), refletindo a compensacéo para a
acidose metabdlica. Estes pacientes tinham
também um pHi (7,15+0,24 versus 7,27+0,10,
P<0,05) e uma PCO,i mais baixa (55,2+3,6
versus 40,3+7,6 mmHg, P<0,05), uma
diferenca de pH maior (0,22+0,22 versus
0,07+0,13, P<0,05) e uma forte diferenca de
PCO, (21,0+0,33 versus 1,80+9,8 mmHg,
P<0,01). Além disso, o pHi correlacionou-se
melhor com a PCO,i do que com 0 excesso
de base ou bicarbonato.

Discussao

Neste estudo, ndo houve diferenca
significativa nos valores de lactato sangtineo
entre sobreviventes e nao-sobreviventes na
entrada do estudo, mas as diferencas
tornaram-se significativas 4 horas mais tarde.
Esta observacao espressa que uma analise de
tendéncia dos niveis de lactato sangtiineo pode
ser mais informativa do que um valor isolado
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(92). Contudo, os niveis de pHi eram
significativamente mais baixos nos néo-
sobreviventes na admissao ao estudo. Estas
observagdes destacam que a isquemia da
mucosa intestinal pode ser um fenébmeno mais
precoce do que a elevacao dos niveis de lactato,
os quais refletem metabolismo global
(99,142,143,149). O curso no tempo do pHi
mostra que a mortalidade entre aqueles
pacientes com um pHi baixo era de 52% na
admissao ao estudo, mas de 68% 24 horas
mais tarde.

A anadlise das curvas ROC mostraram
gue o lactato e o pHi tinham um valor preditivo
melhor que as outras variaveis, incluindo o
escore APACHE II. Além disso, a combinacao
de lactato e pHi melhoraram a predicdo do
prognostico. Na admissé&o ao estudo, a taxa de
mortalidade era 60% quando as duas variaveis
eram anormais, 30% quando uma era anormal
e apenas 20% quando as duas eram normais.
Apbs 24 horas, todos 0s nove pacientes com
ambas as varidveis anormais morreram, mas
guando as duas variaveis eram normais apenas
um de 11 pacientes morreu.

Considerando que o pHi era algo mais
sensivel, mas menos especifico do que os
niveis de lactato em predicdo da mortalidade,
nés poderiamos ter baseado nossa analise
primeiro no pHi e apos adicionar a informagao
obtida dos niveis de lactato. Preferimos basear
nossa andlise primeiro nos niveis de lactato
porque estes sdo mais facilmente obtidos que
0 pHi. Apesar das medidas de pHi serem
relativamente simples, elas necessitam a
colocagédo de uma sonda nasogastrica especial
e da retirada de amostra do sangue e da
solucéo salina do balo.

A combinacao das medidas de lactato e
de pHi minimiza os problemas relacionados as
duas técnicas. Em pacientes sépticos, nos
guais os niveis elevados de lactato séo
relacionados a outros mecanismos que nao a
hipdéxia ou a reducéo da depuracao relacionada
a disfuncéo hepética, pode-se esperar que o
pHi permaneca normal. Apesar disso, 0s niveis
de lactato eram algo mais especificos que o
pHi, especialmente apds 24 horas, sugerindo
gue as medidas do pHi podem ser, algumas
vezes, muito sensiveis em pacientes sépticos.
Uma possibilidade é que um pHi baixo
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realmente reflita a presenca de algum grau de
isquemia esplancnica, enquanto outros érgaos
estdo ainda bem perfundidos, mas que isto ndo
tenha nenhuma implicagcdo prognoéstica
particular. A outra possibilidade é que um pHi
pode algumas vezes ser baixo na auséncia de
isquemia intestinal.

Para calcular o pHi assume-se que o
bicarbonato tecidual seja igual ao bicarbonato
arterial, mas ele pode ser maior e, assim, o pHi
por tonometria pode subestimar o pH tecidual.
Neste estudo, diversos argumentos suportam
a idéia de que um pHi reflete primariamente a
presenca de isquemia regional. Primeiro, em
contraste ao pHi, o bicarbonato e o déficit/
excesso de base nao puderam distinguir entre
sobreviventes e ndo-sobreviventes, tanto na
admisséo ao estudo como 24 horas mais tarde.
Segundo, o pHi correlacionou-se melhor com
a PCO,i do que com o excesso/déficit de base
ou bicarbonato. Terceiro, 0os pacientes com
lactato sanguineo elevado tinham uma PCO,i
e umadiferenca de pH elevados, indicando que
um pHi baixo refletia acidose géastrica mais do
gue sistémica.

A medida da PCO,i sozinha tem as
vantagens de eliminar a necessidade da retirada
de sangue arterial simultdnea para a medida
do bicarbonato, logo a monitorizagéo da PCO,,
ao invés da do pHi. Contudo, permanece a
importante questdo quanto a PaCO, poder
influenciar significativamente a PCO,i. Neste
estudo, os pacientes com niveis de lactato
elevados tinham uma PCO,i maior, apesar de
terem uma PaCO, levemente menor, que
provavelmente refletia um moderado grau de
hiperventilagéo. Assim, a PCO,i aumentada era
primariamente relacionada a um aumento da
producéo de CO, na mucosa gastrica. Estes
achados estéo de acordo com diversos estudos
mostrando um aumento na diferenca sistémica
arteriovenosa de PCO, nos pacientes com
choque séptico (81,151).

Em conclusao, a combinacéo dos niveis
de lactato e do pHi pode ter um excelente valor
progndstico nos pacientes com sepse grave.
O pHi é uma variavel mais sensivel mas menos
especifica que o novel de lactato; a PCO,i é
uma variavel mais especifica mas menos
sensivel que o pHi. Ambos, o lactato e o pHi,
sao testes praticamente nao-invasivos, e o
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lactato sangiliineo pode ser determinado
simultaneamente com o bicarbonato arterial
necessario para calcular o pHi. Os dois séo
melhores indicadores progndsticos do que os
pardmetros oxigénio-derivados nestes
pacientes. A normalizacio destas variaveis
durante o curso da sepse grave indica um
prognéstico favoravel.

Os niveis de interleucina-10 sao
correlacionados com a faléncia
organica apés o choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Marchant A, et
al. J Crit Care Med 1997;12:183-7).

O choque séptico € uma sindrome clinica
com altas taxas de morbidade e mortalidade.
O desenvolvimento do choque séptico €,
atualmente, atribuido a uma excessiva resposta
do hospedeiro aos microorganismaos invasores
Ou a seus produtos, os quais ativam a liberacao
de uma cascata de mediadores inflamatoérios
endogenos. As citocinas pro-inflamatorias,
como o FNT-alfa ou a IL-6, tém sido
incriminadas como mediadoras chaves na
patogénese da sepse em animais e humanos.
Niveis circulantes de FNT, IL-6 ou IL-8 estdo
relacionados a gravidade do choque séptico e
a suas sequelas (94,152,153). Diversas
respostas anti-inflamatérias foram identificadas,
incluindo antagonista dos receptores da IL-1 ou
receptores para o FNT, e a magnitude da
resposta anti-inflamatéria foi também
relacionada a gravidade da sepse (154).

A IL-10 € uma citocina com potentes
efeitos inibitérios sobre mondcitos e
macrofagos, e, in vitro, inibe a produgdo de FNT,
IL-1, IL-6 e IL-8 (155,156). Além disso, a IL-10
inibe a atividade procoagulante dependente do
fator tecidual, a liberacdo de radicais livres de
oxigénio e de éxido nitrico (157). In vivo, pode
reduzir a letalidade em ratos, quando
administrada juntamente com um desafio de
endotoxina (158).

A presenca de altas concentragdes
sanglineas de IL-10 foram relatadas em
pacientes septicémicos e, especialmente, na
presenca de choque (154). Entretanto, o
significado clinico destes niveis elevados de IL-
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10 no sangue ainda nao foi definido. Em um
grupo de pacientes com choque séptico,
estudamos a relacdo entre os niveis de IL-10,
FNT e IL-6 e relacionamos estes niveis de
citocinas com o subsequente desenvolvimento
de faléncia organica.

Materiais e métodos

ApOs a aprovacgao pelo comité de ética,
estudamos 11 pacientes com choque séptico
de inicio recente. Todos os pacientes tinham
evidéncia de sepse definida pela presenca da
sindrome da resposta inflamatoéria sistémica
(SRIS) na presenca de uma infeccao
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infeccdo). Todos os pacientes tinham
hipotenséo sustentada definida por uma
pressdo sanglinea sistolica <90 mmHg
necessitando suporte vasopressor e evidéncia
de disfungéo organica, definida pela presenca
de trés ou mais dos seguintes critérios: lactato
sangliineo elevado (>2 mmol/L), hipoxemia
arterial (PaO2/FIO2 <250 mmHg), oliguria (débito
urinario <0.5 mmHg), anormalidade da
coagulacéo recente (tempo de protrombina ou
tempo parcial de tromboplastina ou uma
contagem de plaquetas <100.000/dl), alteragao
aguda do sensorio.

A gravidade da doenca foi avaliada
através do escore APACHE II. O grau de
faléncia orgéanica foi avaliado através de um
escore utilizando os piores valores de cada
sistema organico que falhava nas 48 horas
seguintes (respiratério, renal, hepatico). Assim
gue o choque séptico fosse reconhecido,
amostras sanguineas eram retiradas para as
determinacdes de FNT, IL-6 e IL-10 por um
método imunoenzimatico (Medgenix, Fleurus,
Bélgica).

Resultados

Foram estudados 11 pacientes com idade
mediana de 68 anos. O escore APACHE Il foi
21+4. Trés pacientes morreram. Sete pacientes
tiveram hemoculturas positivas para
Pseudomonas aeruginosa (3), Escherichia coli
(2), Enterobacter aerogeneses (3),
Streptococcus pneumoniae (1).

Os niveis médios de IL-10 foram 122+39
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pg/ml. Os niveis de FNT e IL-6 foram 98+35 pg/
ml e 12.203+16.334 pg/ml, respectivamente.
Os niveis de IL-10 eram diretamente
correlacionados com os niveis de FNT (r=0,73,
P<0,05) e de IL-6 (r=0,67, P<0,05). Estes niveis
eram inversamente correlacionados com o C3
total (r=-0,73, P<0,05) e CH50 (r=-0,68, P<0,05).

Tanto os niveis de IL-10 como os de FNT
estiveram significativamente correlacionados
com o escore de faléncia organica (r=0,68 e
r=0,75; P<0,05). Os niveis de IL-10 estiveram
também correlacionados com a concentracéo
de uréia (r=0,65, P<0,05). A resposta das
citocinas nao foi relacionada a fonte de infeccao
ou ao tipo de microorganismos.

Os seis pacientes com concentragao de
IL-10 acima de 60 pg/ml apresentaram escore
de faléncia organica maior (5,7+0,8 versus
3,8+1,3 pg/ml, P<0,05) e uma contagem de
plaquetas (4625 versus 186+135 103/mm3,
P<0,05) mais baixa do que os cinco pacientes
com niveis de IL-10 baixos. Todos os seis
pacientes com niveis elevados de IL-10 e
apenas um de cinco com niveis baixos tiveram
coagulacgéo intravascular disseminada (CIVD)-
(P<0,05).

Discusséao

IL-10 € uma citocina liberada durante
endotoxemia experimental em pacientes com
sepse ou leséo pulmonar aguda (154,159). IL-
10 possui potentes efeitos anti-inflamatorios,
inibindo a liberagdo de citoquinas pro-
inflamatérias in vitro e in vivo (155,158,160).
Assim, a IL-10 pode ter um papel na inflamagéo
sistémica: enquanto sua administracdo pode
reduzir a mortalidade, o tratamento anti-IL-10
pode aumenta-la, de acordo com estudos feitos
com animais (158,161,162).

Nosso estudo confirmou que a IL-10 é
parte de uma resposta inflamatéria aguda em
pacientes com choque séptico e mostrou ainda
gue os niveis sanguineos de IL-10 estdo
diretamente correlacionados com o0s niveis de
FNT e de IL-6. A relagdo inversa entre IL-10 e
os fatores do complemento indicam que a
liberacdo foi diretamente proporcional a
intensidade da resposta inflamatéria, j& que a
reducdo nos fatores de complemento
secundaria a ativacdo do complemento foi
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descrita em infecgcbes graves, especialmente
guando em progndstico pobre (75,163).

Os niveis de IL-10 e os de FNT estiveram
correlacionados com o desenvolvimento de
faléncia organica durante as 48 horas
seguintes. Os pacientes com elevados niveis
de IL-10 desenvolveram um grau maior de
faléncia organica e, em particular, CIVD. O grau
de faléncia orgéanica foi avaliado somente para
0s sistemas respiratério, hepatico, renal e
coagulacao, ja que é dificil definir uma avaliagao
confiavel para outros tipos de faléncia organica.
O grupo de estudo era muito pequeno para
estabelecermos uma correlacdo com
mortalidade.

A liberagcdo de IL-10 durante choque
séptico parece ser uma resposta anti-
inflamatdria natural, controlando a producéo de
citoquinas. A liberacdo de IL-10 ocorre
simultaneamente com outras citoquinas,
sugerindo que seja uma reagdo moduladora da
resposta imune.

Em concluséo, IL-10 é uma citocina anti-
inflamatoria, liberada com FNT e IL-6 em
pacientes com choque séptico. Os niveis
sangiineos de IL-10 estdo diretamente
relacionados a gravidade da inflamacéo e ao
desenvolvimento de faléncia organica no
choque séptico. O valor de medidas seriadas
de IL-10, da mesma forma que FNT e IL-6, pode
ser de alguma valia se demonstrado em
estudos futuros (94,152).

Significado clinico e biolégico dos
niveis plasmaticos de interleucina-10
em pacientes com choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Marchant A, Alegre ML, Hakim A, et al. J
Clin Immunol 1995;15:266-73).

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina
macrofago-desativante potente que inibe a
producdo de FNT (155,156,164).
Recentemente, foi demonstrado que a IL-10 é
produzida em pacientes com septicemia e que
atinge niveis elevados em pacientes com
choque séptico, mas ndo com choque néo-
séptico (154). Como uma forma de avaliar o
significado funcional da producéo de IL-10 em
pacientes com chogue séptico, nos estudamos
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os efeitos de anticorpos para IL-10 na producao
de citocina induzida por endotoxina in vitro.

Materiais e métodos

ApoOs aprovacdo do comité de ética,
estudamos prospectivamente 27 pacientes
com choque circulatério. Choque foi definido
como uma pressao sistélica <90 mmHg ou uma
reducdo de 50 mmHg do valor basal associada
com sinais de hipoperfuséo (oligaria, diminuicéo
da consciéncia, lactato >2 mEq/l). Dezesseis
pacientes tinham choque séptico, seis choque
hemorragico e cinco choque cardiogénico. Os
diagnésticos de exclusdo incluiam
imunossupressao, uso de citocinas ou anti-
citocinas, circulacdo extracorporea, gravidez,
idade inferior a 18 anos e participa¢gdo em outro
estudo clinico. O grau de disfuncdo orgéanica
foi avaliado através do escore de Bruxelas.

Em 10 pacientes com sepse, houve
coleta de sangue durante os primeiros cinco
dias de UTI. Amostra de sangue controle foi
obtida de 15 voluntérios. Os niveis plasméaticos
de FNT, IL-6 e IL-10 foram medidos por um
método de ELISA (Medgenix, Fleurus, Bélgica).
Estas amostras de sangue foram incubadas
com endotoxina, com ou sem a adi¢cédo de
anticorpo para IL-10. FNT, IL-6 e IL-10 foram
medidas apos 1, 3, e 9 horas de incubacao.

Resultados

Os pacientes com choque séptico
apresentaram niveis de IL-10 mais elevados
gue 0s nao-seépticos (valor de pico mediano:
48 versus 17 pg/ml) . Os niveis de IL-10 foram
méaximos no dia da admissdo e diminuiram
progressivamente. Nos pacientes com choque
nao-séptico, a IL-10 foi detectada apenas nos
primeiros dois dias. Entre os pacientes que
sobreviveram aos trés primeiros dias,
observou-se que os niveis de FNT e IL-6 eram
maiores do que nos pacientes sépticos.

Entre os pacientes com choque séptico,
0os niveis de IL-10 correlacionaram-se
positivamente com os niveis de FNT (r=0,8
P<0,05), com parametros de gravidade do
choque, como os niveis de lactato (r=0,56,
P<0,05), e, negativamente, com a contagem
de plaquetas (r=-0,65, P<0,05). Houve uma
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tendéncia a correlacdo entre os niveis de todas
as citoquinas e o escore de disfuncao organica.
Os niveis de IL-10 foram maiores nos néo-
sobreviventes de choque séptico. Entre os
pacientes com choque nao-séptico, ndo houve
correlagéo entre IL-10 e outras citoquinas ou
com o escore de disfun¢éo organica. Os niveis
de IL-10 foram maiores nos nao-sobreviventes.
A inducao de liberagéo de FNT, IL-6 e IL-
10 em sangue incubado com endotoxina dos
pacientes sépticos esteve muito diminuida em
comparac¢ao com o sangue de voluntarios saos.
Esta alteracdo nao foi influenciada pela
neutralizacéo da IL-10 com um anticorpo.

Discussao

Este estudo confirma que a IL-10 é
produzida em pacientes sépticos (154) e se
correlaciona com os niveis de FNT. Os niveis
de IL-10, assim como de FNT e IL-6,
correlacionaram-se com a gravidade do choque
séptico. Além disso, os niveis de IL-10 foram
mais elevados nos ndo-sobreviventes. Estes
achados indicam que a producdo de uma
citocina anti-inflamatéria é proporcional a
resposta inflamatéria.

Como em outro estudo, a diminuigéo da
producdo de citoquinas nos mondcitos dos
pacientes com choque sépticos foi confirmada
(165). A desativagdo dos monacitos tambéem
afetou a producéo de IL-10. A neutralizacao in
vitro da IL-10 falhou em restaurar a produgéo
de FNT e IL-6, sugerindo que sinais supressivos
ja haviam sido enviados aos mondcitos in vivo
ou que outros mediadores possuem um papel
na desativacdo dos mondcitos. Uma outra
possibilidade é a tolerancia a reestimulacéo dos
mondcitos pela endotoxina que ja ocorreu in
vivo (166).

NoOs demonstramos que os niveis de FNT,
IL-6 e IL-10 estavam elevados em pacientes
com choque néo-séptico, mas muito menores
gue nos pacientes sépticos. Estes achados
estao de acordo com outros estudos em
pacientes com choque hemorragico, trauma ou
insuficiéncia cardiaca grave (167,168). Os
mecanismos envolvidos na producgdo de
citocinas durante chogque ndo-séptico incluem
lesdo por isquemia-reperfusdo ou translocacao
intestinal (169,170).
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Em concluséo, a IL-10 é produzida em
choque séptico e ndo-séptico, e 0s niveis
plasmaticos desta citocina estao
correlacionados com a intensidade da resposta
inflamatéria.

Administracédo de um anticorpo para
E-selectina em pacientes com choque
séptico: um estudo piloto

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Shahla M, et al.
Crit Care Med 1996;24:229-33).

As células endoteliais possuem um papel
importante na reacao inflamatoria a infeccao.
Estas células apresentam uma série de
moléculas de adesé&o que podem interagir com
os leucacitos circulantes, sob a influéncia de
diferentes mediadores (171,172). A interacao
entre as células endoteliais e os leucécitos pode
resultar na liberagdo de radicais livres de
oxigénio, proteases e metabdlicos do acido
aracdonico, 0s quais sado essenciais para a
defesa do hospedeiro contra o0s
microorganismos e para a reparacao tecidual,
mas podem também resultar em alteracfes da
permeabilidade e leso organica (171-173).

A inibicao da adeséo leucocitaria pode
representar uma nova estratégia no tratamento
do choque séptico. Anticorpos para o complexo
glicoprotéico CD11b/CD18, um membro da
familia das integrinas, tém demonstrado ser
protetores em alguns modelos de sepse (173-
175). Entretanto, estudos com animais tém
mostrado que estes anticorpos podem agravar
a resposta séptica (176). Além disso, alguns
individuos que ndo expressam estas integrinas
sdo mais predispostos para desenvolver
infecgbes graves, devido a um recrutamento
reduzido dos neutréfilos polimorfonucleares ao
local da infeccdo e/ou a uma habilidade
impedida para fagocitar bactéria e endotoxina
a77).

A molécula de adeséo leucocitaria
endotelial (E-selectina), um membro da familia
das selectinas, € uma das moléculas induziveis
e expressa na superficie do endotélio, seguindo
a inducao por citocinas e toxinas bacterianas
(171,178,179). A expressao de E-selectina
também tem sido documentada durante sepse
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grave em humanos (180,181). Considerando
gue a E-selectina é restrita as células
endoteliais, um anticorpo para E-selectina
poderia preservar a habilidade para fagocitar
bactéria e seus produtos. O propésito deste
estudo piloto aberto era investigar a seguranga
de um anticorpo monoclonal murino anti-E-
selectina recentemente desenvolvido (CY1787,
Cytel, San Diego, CA, EUA) em nove pacientes
com choque séptico, usando trés doses
crescentes (0,1 mg/kg, 0,33 mg/kg e 1 mg/kg).

Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética. Um consentimento informado era
fornecido pelo paciente ou pessoa mais intima.
Foram incluidos nove pacientes adultos (18-75
anos) com choque séptico recente, definido
pelo seguintes critérios: a) evidéncia de infeccao
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infec¢éo); b) temperatura central >38°C ou
<36°C; c) leucocitose (>12.000 cels/mm3); d)
taquicardia (>90 bat/min); e) taquipnéia (>20
mov/min) ou ventilagdo mecéanica; f) presséo
sangulinea sistélica <90 mmHg ou presséao
arterial média <70 mmHg ou suporte
vasopressor dentro das trés horas anteriores
a administracao da droga; g) evidéncia de
disfuncéo organica, definida pela presenca de
trés ou mais dos seguintes: 1) nivel de lactato
sangulineo elevado (>2 mmol/l), 2) hipoxemia
arterial (PaO,/FIO, <250 mmHg), 3) oliguria
(débito urinario <0,5 ml/kg/h por pelo menos 1
hora), 4) anormalidade da coagulagéo (tempo
de protrombina ou tempo de tromboplastina
parcial elevados ou contagem de plaquetas
<100.000/mm3, 5) alteracdo aguda do
sensorio).

Os seguintes pacientes ndo eram
considerados para 0 estudo:
imunossuprimidos, doentes terminais, grandes
gueimados, pacientes com choque nao-
séptico, pacientes que haviam recebido
qualquer outra forma de terapia investigacional
ou anticorpo murino no passado, ou quando a
hipétese de gravidez ndo podia ser excluida. A
gravidade da doenca foi avaliada pelo escore
APACHE II. A faléncia orgéanica foi avaliada de
acordo com os seguintes critérios: a) renal:
creatinina >2,5 mg/dl ou uréia >100 mg/dl; b)
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respiratoria: ventilagédo mecéanica ou PaO,/FIO,
<200 mmHg; c) hepatica: bilirrubina >3,5 mg/
dl; d) hematoldgica: coagulagéo intravascular
disseminada (tempo de protrombina <60%,
tempo de tromboplastina parcial >50 seg e
contagem de plaquetas <100.000/mm3).

Pacientes eram designados a receber
doses crescentes de um bolo endovenoso
Unico do anticorpo (0,1, 0,33 e 1,0 mg/kg) em 5
minutos. O manejo do choque séptico seguiu
um protocolo terapéutico estabelecido de
rotina. Os pacientes foram observados por 28
dias ou até o falecimento. Amostras de sangue
eram obtidas para a determinacdo dos niveis
de citocinas (FNT-alfa e IL-6), por ELISA
(Medgenix Diagnostics, Fleurus, Bélgica),
dentro da 1 hora prévia a infusdo da droga e
entdo 1, 1,5, 2, 3, 6, 12 e 24 horas pos-infusao.
Determinacdes sanguineas do anticorpo foram
obtidas a 0, 5, 15, 30, 45, 90, 180, 360, 720 e
1440 minutos e 2, 5 e 7 dias pés-infusao.
Amostras sangulineas foram obtidas a 0, 7, 14
e 28 dias apos a infusao para determinar a
presenca de anticorpos humanos anti-rato
(HAMA).

Resultados

A idade mediana era 67 (28-78) anos.
Todos o pacientes exceto um, no grupo-dose
0,33 mg/kg, necessitaram ventilagdo mecanica.
Todos 0s nove pacientes no estudo
sobreviveram aos 28 dias de seguimento. A
reversdo do choque (auséncia de tratamento
vasopressor) ocorreu nos nove pacientes
tratados. Todos os pacientes no grupo-dose 1,0
mg/kg, dois no grupo-dose 0,33 mg/kg, mas
nenhum no grupo-dose 0,1 mg/kg teve
interrompida a administragcdo de drogas
vasoativas trés dias apés a infusédo (P<0,05).
A faléncia orgéanica foi resolvida em todos
pacientes no grupo de estudo, exceto um. A
administracdo de CY1787 foi associada com
um aumento da relagéo PaO,/FiO, (P<0,001)
de 146+38 mmHg para 205+58 mmHg apés 2
horas, e 25058 mmHg apés 12 horas. Apesar
dos pacientes que receberam a mais alta dose
(1,0 mg/kg) terem apresentado um numero
maior de faléncias organicas no inicio do estudo
(P<0,05), todos eles resolveram suas faléncias
organicas no fim do seguimento e tiveram o uso
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de catecolamina mais precocemente
interrompido.

O anticorpo foi bem tolerado em todos
0s pacientes e nenhuma complicagéo pode ser
atribuida ao anticorpo. Oito pacientes
desenvolveram uma resposta HAMA positiva,
mas ela foi usualmente transitoria.

Niveis sanglineos de FNT foram
detectados em seis pacientes e de IL-6 em todos
0s pacientes. Durante as primeiras 24 horas,
os niveis de FNT diminuiram de 96+43 para
33+13 pg/ml (P<0,01) e os niveis de IL-6
diminuiram de 14.656+5.738 para 4.480+2.250
pg/ml (P<0,01). Estas mudancas nao foram
relacionadas ao tratamento.

Discussao

A ativacdo leucocitaria tem sido
largamente implicada no desenvolvimento de
lesdo tecidual levando a sindrome de faléncia
multipla organica (174,175,182). A adeséo
endotelial e a infiltracdo de leucdcitos
polimorfonucleares para os sitios de leso é
dependente nas células de adesao (173,183).
A E-selectina é expressa somente nas células
endoteliais sob a influéncia de endotoxina e
citocinas (179,184). Sua expressdo é
considerada como uma evidéncia confiavel da
ativacao do endotélio (183). O uso de anticorpos
contra as moléculas de adesao pode prevenir
dano tecidual induzido pelos leucdcitos. A
principal preocupacao sobre o uso de
anticorpos para o complexo CD11/CD18 é a
interferéncia na habilidade do leucécito de
fagocitar bactéria e endotoxina (176,185). O uso
de um anticorpo para E-selectina é
particularmente atrativo por duas razdes. A
primeira, é que as E-selectinas sdo expressas
constitutivamente. A segunda, € que o anticorpo
pode deixar a funcdo do leucdcito
polimorfonuclear intacta.

O estudo mostra que um anticorpo
murino anti-E-selectina foi bem tolerado em
pacientes com choque séptico. Nossas
observacdes sugerem ainda que o anticorpo
teve uma influéncia dose-dependente na
resolucdo do choque e na faléncia organica
subsequente. Entretanto, o namero muito
pequeno de pacientes e a auséncia de grupo
controle neste estudo piloto ndo permite

Revista HCPA 1999;19 (3)

Gilberto Friedmann

nenhuma concluséo firme sobre efeitos no
prognaostico. O anticorpo provou ser seguro ja
gue o desenvolvimento de resposta HAMA foi
transitéria em oito pacientes sem nenhum
aparente efeito adverso clinico.

Em resumo, este estudo piloto indica que
a administracéo precoce de um anticorpo para
E-selectina no choque séptico € bem tolerada
e representa uma promissora forma de terapia.
Estudos futuros com séries maiores de
pacientes serdo necessarias para examinar
temas como efeitos secundarios, aumento da
suscetibilidade a infeccdo e reducédo de
morbidade e mortalidade.

Efeitos do doador de 6xido nitrico
SIN-1 nadisponibilidade de oxigénio
e fluxo sangiineo regional durante
choque endotoxico

(Resumido e modificado a partir de:
Zhang H, Rogiers P, Friedman G, et al.
Arch Surg 1996;131:767-74).

Em choque séptico, endotoxina e
citoquinas estimulam a inducéo da éxido nitrico
sintetase (ONs) em varias células (186). O
aumento da producdo de ON pode exercer
efeito deletérios, incluindo hipotensédo arterial,
ma-distribuicao de fluxo sangliineo e depressao
miocardica (187). Inibidores da ONs
demonstraram reverter a hipotenséo, mas seus
efeitos na funcdo orgénica e sobrevida nédo
foram demonstrados (188). Pelo contrario,
alguns estudos demonstraram que o bloqueio
do ON pode prejudicar o fluxo sanguineo para
orgdos ou aumentar a mortalidade em estudos
experimentais (188,189).

Alguns estudos tém sugerido que o
aumento da disponibilidade de ON em choque
séptico pode ser benéfico (190). E, portanto,
interessante testar a hipotese de que
componentes liberadores de ON podem ter
efeitos benéficos na microcirculacdo em
chogue séptico. Nés estudamos a efetividade
de 3-morpholinosydnonimine (SIN-1), o
metabdlico ativo da molsidomide, como um
doador de ON. Através de seus efeitos
vasodilatadores e anti-plaquetéarios, SIN-1 pode
aumentar o fluxo sangtiineo. SIN-1 pode exercer
efeitos anti-inflamatdrios e inibir a producao de
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FNT, radicais livres de oxigénio e tromboxane
A2 (191,192). NOs estudamos os efeitos de SIN-
1 em vérias doses no fluxo sanglineo e
disponibilidade de oxigénio nos leitos
mesentéricos, renal e femoral apés
endotoxemia.

Materiais e métodos

Quatorze caes foram anestesiados e
mecanicamente ventilados. Uma monitorizagéo
hemodinamica global e sondas ultra-s6nicas de
fluxo foram instaladas em torno das artérias
mesentérica superior, renal esquerda e femoral
esquerda para medidas simultaneas do fluxo
sangiineo regional. Todos os cdes receberam
endotoxina de Escherichia coli, 2 mg/kg. O
grupo controle (n=7) recebeu a administracao
de solugéo salina a 20 ml/kg/h. O grupo SIN-1
recebeu a administracdo de uma combinacgéo
de salina com SIN-1 a doses sucessivas de 1,
2 e 4 g/kg/min. Ao final dos experimentos,
apenas o grupo SIN-1 recebeu uma infusdo de
azul de metileno (AM) na dose de 5mg/kg por
30 minutos.

Resultados

Para o grupo inteiro, a administragdo de
endotoxina foi seguida de hipotenséo, queda
das pressfes de enchimento e do débito
cardiaco, seguidas de aumento das
resisténcias vasculares sistémica e pulmonar.
Diminuicao do fluxo sangulineo regional foi
similar para todos os leitos estudados. No grupo
controle, a administracdo de liquidos reverteu
parcialmente estas mudancas. A administracao
de SIN-1 com liquidos néo influenciou a presséo
arterial e pulmonar, mas aumentou o indice
cardiaco, volume sistélico e o trabalho
ventricular esquerdo. Contudo, estes efeitos
desapareceram com a dose mais alta. As
resisténcias vasculares periférica e pulmonar
diminuiram. O fluxo sanglineo aumentou
dramaticamente para o leito mesentérico, e
retornou a valores iniciais sem influenciar o fluxo
renal ou diminuir o fluxo femoral na dose mais
elevada. A administracdo de AM aumentou as
pressdes e as resisténcias vasculares arterial
e pulmonar, mas diminuiu o indice cardiaco e o
fluxo sangtiineo regional.
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Discussao

Um namero grande de estudos recentes
tém destacado os efeitos deletérios do bloqueio
do ON em choque séptico. Os inibidores da
ONs podem exacerbar a vasoconstricédo
organica e isquemia e aumentar a mortalidade
(187-189). Este estudo mostra que um doador
de ON é bem tolerado e pode exercer varios
efeitos benéficos, incluindo um aumento do
indice cardiaco, melhora da funcao cardiaca e
aumento do fluxo sangtiineo mesentérico. Os
efeitos vasodilatadores ndo foram deletérios
porque a pressao arterial foi mantida. O trabalho
ventricular esquerdo foi maior no grupo SIN-1,
apesar das pressdes de enchimento serem
semelhantes nos dois grupos, indicando um
melhora no desempenho cardiaco apods a
administracdo de SIN-1. Esta observacao foi
inesperada, pois os nitratos ndo melhoram a
funcdo cardiaca, e a liberacdo de ON esta
implicada na depressdo miocardica (193).
Alguns estudos mostram que SIN-1 pode
proteger da lesédo miocardica apds isquemia-
reperfusdo. Estas agcbes podem nao ser
mediadas apenas pela vasodilatacdo mas
também pela preservacéo da fungao endotelial,
atenuacao dos radicais livres de oxigénio e
preservacao do controle do Ca2* citosolico na
célula reperfundida por mecanismos
independentes do ON (194,195).

A dose e o tempo de administracéo
podem ter importancia. Os efeitos benéficos de
SIN-1 foram evidentes com a menor dose (1ug/
kg/min). Isto pode indicar que os efeitos
benéficos podem estar presentes apenas no
curso precoce do choque séptico. SIN-1 foi
administrado apenas 1 hora apés a endotoxina
porque alguns investigadores mostraram que
inibidores da ONs exacerbam a funcéo de
barreira do intestino quando administrados nas
primeiras trés horas de endotoxemia (196). A
atividade da ONs constitutiva pode estar
deprimida na fase precoce do choque,
prejudicando a vasodilatacdo até que a ONs
induzida seja expressa apos algumas horas.

A meia vida de SIN-1 é muito longa e por
isso administramos AM para bloquear seus
efeitos. A administracdo de AM aumentou as
resisténcias vasculares sistémica e pulmonar
e reverteu os efeitos do SIN-1 no indice cardiaco
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e no fluxo sanguliineo regional.

Em concluséo, a administracéo de dose
baixas a moderadas do doador de ON SIN-1,
pode aumentar o indice cardiaco e o fluxo
sangulineo da artéria mesentérica superior,
sem efeitos deletérios na presséo arterial, neste
modelo de choque endotdxico. Este estudo
suporta a hipétese de que o ON é essencial
para manter o fluxo sangiiineo orgéanico, ao
menos na fase precoce de choque endotoxico.

Bloqueio da agéo do 6xido nitrico
em choque séptico humano aumenta
aresisténcia vascular sistémica

e tem efeitos nocivos na funcao
pulmonar ap6s uma curta infuséo
de azul de metileno

(Resumido e modificado a partir de:
Weingartner R, Oliveira E, Oliveira EO, et
al. Braz J Med Biol Res 1999;32:1505-13).

A taxa de mortalidade do choque séptico
continua muito elevada. O choque séptico
humano caracteriza-se por uma profunda
vasodilatacdo, por uma reatividade a
catecolaminas diminuida e por depressao
miocardica (2). A falha em restaurar a pressao
arterial apds ressuscitacao liquida e o uso de
drogas vasoativas nas primeiras 24 horas estao
relacionados a um pior prognéstico (2,79).
Varios estudos sugerem que um excesso na
liberacéo de Oxido nitrico esta implicado nestas
alteracdes hemodinamicas (197-199). A
inibicdo da ONs previne ou corrige a hipotensao
(199-202), mas esta inibicdo pode ser deletéria.
O débito cardiaco pode diminuir por um
excesso de vasoconstricdo, e 0 aumento da
pressao arterial pulmonar pode precipitar a
faléncia ventricular direita (202,203). A piora do
estado hemodinamico aumentou a mortalidade
em estudos com animais (197,198).

Por outro lado, o azul de metileno, um
inibidor da guanilato ciclase, poderia ser uma
opcao mais segura, pelo bloqueio da agao do
oxido nitrico. Experimentalmente, o azul de
metileno atenua a vasodilatagéo e a disfungéo
miocardica e aumenta o fluxo sanglineo
mesentérico (191,204,205). Trés estudos
utilizaram o azul de metileno em pacientes
sépticos com efeitos sobre as resisténcias
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vasculares previsiveis (191,206,207). Contudo,
em um estudo houve deterioracdo da troca
gasosa e, estes achados, levantam uma
preocupacao sobre a seguranca do azul de
metileno em pacientes com lesdo pulmonar
aguda (206).

O objetivo deste estudo é examinar 0s
efeitos do azul de metileno sobre a performance
cardiovascular e troca gasosa em choque
séptico humanao.

Materiais e métodos

Apds a obtencdo de consentimento
informado, nés estudamos 10 pacientes com
choque séptico grave e ventilados
mecanicamente. As variaveis hemodinamicas
usuais, obtidas através dos cateteres arterial
periférico e arterial pulmonar, hemoglobina,
metamoglobina e gases arterial e venoso misto
foram registradas antes, 20, 40, 60 e 120 minutos
apos o inicio de uma infusdo de 4 mg/kg de azul
de metileno de 1 hora.

Resultados

A administragdo do azul de metileno
aumentou progressivamente a pressao arterial
(60[55-70] a 70[65-100] mmHg, mediana
[percentil 25-75%], P<0,05), a resisténcia
vascular sistémica (649[479-1.084] a 1.066[585-
1.356] dines-lcm->m-2) e o trabalho ventricular
esquerdo (35[27-47] a 38[32-56] g mim-2,
P<0,05), do inicio até 60 minutos. A resisténcia
vascular pulmonar aumentou apés 20 minutos
(150[83-207] a 186[121-367] dines-lcm>m-2) e
arelagéo PaO,/FIO, diminuiu apés 40 minutos
(168[131-215] a 132[109-156] mmHg, P<0,05).
A freqiéncia cardiaca, as pressdes de
enchimento, o débito cardiaco, o consumo e a
entrega de oxigénio ndo se alteraram. Os niveis
sanguineos de lactato reduziram ap6s 60
minutos (5,1+2,9 a 4,5+2,1 mmol/l,
médiatdesvio padréo).

Discussao
O principal achado deste estudo é que
uma infusdo de azul de metileno em pacientes

com choque séptico e insuficiéncia respiratoria
graves tem efeitos sistémicos benéficos mas
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deletérios sobre a hemodinamica pulmonar e
atroca gasosa. O efeito anti-vasodilatador ndo
foi seguido de reducéo do débito cardiaco visto
com inibidores da ONs (203,208,209). O
aumento do trabalho ventricular esquerdo
concomitante a pressdes de enchimento
inalteradas, apesar do aumento na resisténcia
vascular sistémica, sugere uma melhora na
func@o miocérdica e esta de acordo com outros
estudos (207,210). A reducdo das
concentracdes de lactato sanguineo sugerem
gue o azul de metileno n&o foi deletério para a
perfusdo tecidual. Contudo, uma melhora na
perfusao tecidual global € improvavel, pois ndo
houve alteracdo no transporte e consumo de
oxigénio.

Os efeitos do azul de metileno podem ser
diferentes dos inibidores da ONs nos sistemas
organicos individuais. Em caes endotoxémicos,
baixas doses de azul de metileno aumentam o
fluxo sanguliineo esplancnico (191). Contudo,
outros investigadores observaram que 0s
inibidores da ONs causam uma reduc¢éo dose-
dependente no fluxo sanguineo renal e
mesentérico (197,198,211). Em outro estudo,
nés estudamos um doador de ON (SIN-1) e
observamos um aumento do fluxo sangtineo
esplancnico (7). Estes achados indicam que o
ON é essencial para a manutencao de fluxo
sanguineo regional. Neste estudo, a adi¢cdo de
azul de metileno reverteu os efeitos do SIN-1.

Estudos que examinaram os efeitos de
blogueadores nao seletivos do 6xido nitrico na
lesdo pulmonar sédo controversos. Contudo,
muitos estudos experimentais de sepse
mostram uma piora da lesédo pulmonar atraves
de uma vasoconstricdo pulmonar excessiva,
com piora da inflamacdo e/ou isquemia
pulmonar (198,212). Nés também observamos
alteracado significativa nos gases sanglineos,
com piora da relagéo PaO,/FiO, e aumento da
PaCO, (206,210). E possivel especular que
houve uma vasoconstricdo arterial pulmonar
com piora da relacdo ventilacdo/perfusédo e
troca gasosa.

Em conclusédo, o azul de metileno
aumenta o tonus vascular sistémico e pode
melhorar a fungdo miocardica. Os efeitos do
bloqueio do ON parecem ser deletérios para o
tbnus vascular pulmonar e para a regulacdo da
troca gasosa durante choque séptico em
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humanos. Estudos adicionais sdo necessarios
para demonstrar se um bloqueio do éxido nitrico
com azul de metileno pode ser seguro, em
especial para a fungdo pulmonar, em pacientes
com choque séptico.
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ARTIGO ORIGINAL

Posicdo prona como estratégia ventilatoria em
pacientes com lesao pulmonar aguda e
sindrome da angustia respiratdria aguda

Grazziela Torrest, Silvia R.R. Vieira?

A posicdo prona parece ser uma estratégia promissora para melhorar a hipoxemia em
pacientes com lesdo pulmonar aguda e sindrome da angustia respiratéria aguda. Estudos
realizados tém demonstrado que, durante sua aplicagéo, ocorre a ventilacao de areas
previamente atelectasiadas, o que se acompanha de redistribui¢céo do fluxo sanglineo,
com reducdo do shunt intrapulmonar e consequiente melhora na relagcdo ventilacao/
perfusdo. Os autores fazem uma revisao sobre 0 uso da posi¢ao prona, suas indicagbes
e contra-indicagdes, bem como os mecanismos envolvidos na melhora da oxigenacao.

Unitermos: Les&o pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria aguda; posi¢ao
prona.

Prone position as a ventilatory strategy in patients with acute lung injury and
acute respiratory distress syndrome

Prone position seems to be a promissing strategy to improve the hypoxemia in patients
with acute lung injury and severe acute respiratory distress syndrome. Previous works
have shown that, while in prone position, there is a ventilation of areas that once were in
atelectasis. This ventilation is accompanied by a redistribution of blood flow, with a
reduction of the intrapulmonary shunt and, therefore, an improvement of the ventilation/
perfusion relation. The authors review the use of prone position, its indications and
contraindications, as well as the mechanisms involved in the oxygenation improvement.

Key-words: Acute lung injury; acute respiratory distress syndrome; prone position.
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Introducéo

A despeito do grande numero de
publica¢des nos ultimos anos envolvendo SARA
(sindrome da angustia respiratéria aguda) e LPA
(leséo pulmonar aguda), e apesar dos avangos
nas terapias de suporte dessas sindromes,
principalmente no que diz respeito a
modalidades ventilatorias, as taxas de
mortalidade continuam altas, geralmente

excedendo 50% (1), embora dados recentes
comecem a sugerir que esses indices
encontram-se em descenso (2). Estratégias
ventilatérias que visam a protecdo do
parénguima pulmonar tém demonstrado
reducao da mortalidade, pelo menos no que diz
respeito a mortalidade nos primeiros 28 dias
(3,4). A otimizacdo precoce da terapéutica,
guando acompanhada de melhora da
oxigenacgdao, tem sido correlacionada com

1 Residente, Servigo de Medicina Intensiva, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Grupo de Pesquisa
e P6s-Graduacao, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil.

2 Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
Servigo de Medicina Intensiva, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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melhora de sobrevida, obtendo-se apenas 21%
de mortalidade nos pacientes que respondem
ao tratamento, contra 88% nos que néao
respondem (5). Apesar disso, como a
mortalidade ainda é elevada, novas estratégias
de manejo devem continuar sendo estudadas.

Entre as estratégias ventilatérias
disponiveis, a posicéo prona parece ser a mais
promissora, e varios estudos tém sido
realizados avaliando sua eficacia.

Estudos avaliando o uso da posicéao
prona

Em 1974, Bryan (6) foi o primeiro
investigador a sugerir que a posi¢cao prona em
pacientes com SARA melhora as trocas
gasosas. Posteriormente, em 1977 Douglas et
al. (7) demonstraram que a oxigenacéao
melhorou em seis pacientes com SARA que
foram colocados em decubito ventral. Desde
entdo tem-se verificado que a melhora da
oxigenacdo dos pacientes colocados nesta
posicdo € consideravel, ocorrendo em cerca
de 50 a 70% dos pacientes com SARA, o que
faz com que esta estratégia seja muito
promissora na ventilagcao destes doentes (8,9).

Em 1996, Fridrich et al. (8) estudaram os
efeitos desta posi¢éo em pacientes com SARA
associada a trauma. O estudo envolveu 20
pacientes, os quais eram colocados em
posicdo prona em cursos de 20 horas. Foi
demonstrada uma melhora na oxigenagéo, uma
reducéo do shuntintrapulmonar e umaredugao
do gradiente alvéolo-arterial, sendo que nao
ocorreram alteragcdes hemodinamicas
importantes. Os autores observaram uma
resposta variada entre os pacientes: seis
pacientes necessitaram de um a dois cursos
de posicéo prona, nove necessitaram de mais
de uma semana de ciclos de posicéo prona, e
11 necessitaram em média quatro ciclos de
posicdo prona. Os autores ndo souberam
explicar porque, em um grupo de pacientes com
caracteristicas semelhantes, houve estas
diferencas. Também foi descrito que grande
parte dos efeitos benéficos da posi¢édo prona
eram perdidos quando os pacientes retornavam
a posicao supina. No mesmo ano, Vollman et
al. (10) estudaram 15 pacientes com SARA,
sendo que neste grupo, nove apresentaram

Revista HCPA 1999;19 (3)

Torres & Vieira

melhora da oxigenacéo (P<0,05).

Chatte et al. (9) estudaram 32 pacientes,
sendo que 25 (78%) apresentaram resposta
favoravel a posicdo prona com melhora na
oxigenacao, dois pacientes ndo toleraram e 0s
demais ndo apresentaram melhora na relagao
PaO,/FIO, (pressao arterial de oxigénio/fragéo
inspirada de oxigénio). Dentre os pacientes que
responderam, 43% tiveram retorno da relagéo
PaO,/FIO, aos valores basais e 57%
mantiveram a melhora dos parametros de
oxigenagdo mesmo com O retorno a posicao
supina.

Em 1998, Papazian et al. (11) realizaram
um estudo prospectivo com 14 pacientes, em
ventilagdo mecénica modo volume controlado,
sedados, monitorizados com cateter de artéria
radial e cateter de termodiluicdo. O estudo
avaliou os efeitos hemodinamicos e a
oxigenacdo com o uso da posi¢cao prona e do
oxido nitrico. A andlise de variancia mostrou
efeitos positivos em termos de melhora da
oxigenagao com o uso da posi¢ao prona, sendo
gue sua associagdo com o 6xido nitrico obteve
efeitos aditivos.

No mesmo ano, Pelosi et al. (12)
estudaram os efeitos da posi¢do prona na
mecanica respiratéria e nas trocas gasosas em
pacientes com LPA e SARA. O estudo envolveu
16 pacientes, sendo 11 com o diagnostico de
SARA e cinco com o de LPA. Todos os
pacientes foram monitorizados com cateter de
Swan-Ganz e colocados em posi¢éo prona por
120 minutos. Ocorreu uma melhora significativa
da oxigenacgéo em 12 dos 16 pacientes. Em 14
dos 16 pacientes, a presséo de platd foi menor
apos retorno a posi¢ao supina, o que persistiu
mesmo apos 120 minutos de posicao supina.
Os valores de complacéncia total do sistema
respiratério e pulmonar estavam
significativamente maiores quando os pacientes
retornaram a posicao supina. A pressdo média
da artéria pulmonar, presséo capilar pulmonar
e pressdo venosa central apresentaram
aumento na posi¢cao prona e retornaram aos
valores basais apds o retorno a posi¢ao supina.
Os autores concluiram que este estudo
constitui-se em uma base solida para a
realizacdo de outros estudos prospectivos que
avaliem o efeito da posi¢cdo prona no curso
clinico da LPA.
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No ano seguinte, em 1999, Guerin et al.
(13) também estudaram pacientes com LPA,
0s quais foram colocados em posi¢géo prona
precocemente e avaliados quanto aos
parametros de oxigenacdo e recrutamento
alveolar. Doze pacientes adultos foram
extensamente estudados, sendo, inclusive,
realizadas curvas pressao-volume. Foram
avaliadas as propriedades elasticas tanto do
sistema respiratdrio como um todo como dos
componentes pulmonar e de parede toracica.
Os autores ndo encontraram correlacao entre
as propriedades elasticas da parede toracica e
as mudancas na oxigenacdo. Em cinco
pacientes houve aumento nos valores da
oxigenacédo, o qual foi correlacionado com
recrutamento alveolar, sendo este mecanismo
sugerido pelos autores como o responsavel
pela melhora da oxigenacdo causada pela
posicdo prona. No entanto, alguns pacientes
pioraram, e os motivos de tal piora na
oxigenagao nao foram esclarecidos.

Ainda em 1999, Voggenreiter et al. (14)
estudaram pacientes com LPA associada a
trauma. Foram avaliados 22 pacientes, 11 com
LPA e 11 com SARA, os quais foram colocados
em posicdo prona durante 8 horas por dia.
Antes e apos o ultimo ciclo de prona, foram
realizados: calculo de shunt intrapulmonar,
gasometria e tomografia computadorizada de
térax com calculo das densidades pulmonares
por planimetria. Como resultado, os autores
demonstraram que houve um recrutamento do
tecido pulmonar que estava colapsado e
melhora nas trocas gasosas, tanto em
pacientes com LPA quanto em pacientes com
SARA.

Uso da posicéao prona: indicacdes e
contra-indicacdes

Conforme ja comentado anteriormente,
aventilagdo mecéanica em posi¢ao prona € uma
estratégia ventilatoria que pode estar indicada
na insuficiéncia respiratéria aguda induzida por
LPA e SARA (7,9,13,15-17), cujos critérios
diagnosticos sao definidos de acordo com a
Conferéncia Americana e Européia de
Consenso (18). Os critérios para diagnoéstico
de LPA incluem: inicio agudo; PaO,/FIO, <300
mmHg, independentemente do nivel da pressao
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expiratoria final positiva (PEEP) em uso;
infiltrados bilaterais presentes no radiograma
frontal de térax; presséo de ocluséo da artéria
pulmonar <18mmHg ou auséncia de evidéncia
clinica de hipertensédo atrial esquerda. Os
critérios recomendados para o diagnostico de
SARA compreendem: inicio agudo; PaO,/FIO,
<200 mmHg, independentemente do nivel de
PEEP utilizado; infiltrados bilaterais presentes
no radiograma frontal de torax; pressao de
oclusdo da artéria pulmonar <18 mmHg ou
auséncia de evidéncia clinica de hipertensao
atrial esquerda.

Pacientes com LPA e SARA necessitam
de ventilacdo mecanica cujas técnicas
convencionais cursam com varios efeitos
colaterais, tais como edema pulmonar e
pneumonite intersticial, relacionados as altas
concentracdes de oxigénio inspirado, além de
baro e volotrauma e deterioracao
cardiovascular relacionados ao uso da PEEP,
as altas pressofes inspiratérias e aos altos
volumes correntes utilizados. A posigéo prona
constitui uma estratégia que pode ser associada
ao manejo ventilatério de pacientes com LPA e
SARA que estiverem com dificuldades com a
ventilacdo convencional, e que possam se
beneficiar com a mudanca de decubito. Seu
uso tem como objetivos melhorar a oxigenagéao
e reduzir os para-efeitos relacionados a
ventilagcdo convencional.

Embora a frequéncia ideal de mudanca
de decubito ainda permaneca desconhecida,
em geral, evitam-se periodos em posi¢cao
ventral superiores a 6 horas, principalmente
para evitar complicagcbes como a formagéo de
possiveis escaras. Além disso, intervalos na
posicdo supina sd0 necessarios para a
realizacdo de cuidados médicos e de
enfermagem (9).

A maioria dos estudos com esta
estratégia mostra poucas complicagoes, entre
as quais figuram lesdes cutaneas e de
mucosas, edemas em areas dependentes da
gravidade, remocao inadvertida de cateteres e
tubos e, raramente, hipotenséo e arritmias. Para
reduzir tais complicagbes, a mudanca de
decubito deve ser feita com cautela e por equipe
especializada, prestando-se muita atencéo aos
cateteres e tubos, e mantendo-se rigido controle
hemodinamico (9) .
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Y

Contra-indicacbes a mudanca de
decubito incluem pacientes muito instaveis do
ponto de vista hemodinamico, com hipertenséo
intracraniana, com fraturas vertebrais ou
pélvicas instaveis, e com patologias intra-
abdominais importantes (19).

Mecanismos envolvidos na melhora
clinica dos pacientes colocados em
posicao prona

A posicao prona apresenta-se como uma
estratégia ventilatoria nova que, independente
da melhora das trocas gasosas, promove
melhora nas propriedades mecanicas do
sistema respiratério através de modificagcdes
nas condicdes basais dos pulmdes. Estas
melhoras manifestam-se durante o decubito
ventral e parecem persistir apos o retorno a
posicdo supina, permitindo reducdo dos
parametros ventilatérios com menores para-
efeitos decorrentes da ventilagdo mecanica.
Além disso, episodios repetidos de posicao
prona podem ter um efeito cumulativo, com
melhora progressiva dos parametros
ventilatorios. Estes efeitos benéficos da posicéo
prona constituem-se em uma base sélida para
a realizacdo de novos estudos prospectivos
que avaliem seus efeitos no curso clinico da
LPA (12) .

Apesar de varios aspectos relacionados
ao uso desta estratégia ndo terem sido bem
esclarecidos, a melhora da oxigenacgéo
costuma ser explicada por um recrutamento
das regides dorsais do pulmdo, com uma
melhora da relacdo ventilagdo/perfuséao.
Estudos tomograficos mostram que as
densidades pulmonares na SARA ocorrem
predominantemente em regides dependentes
do pulmé&o. A colocagédo dos pacientes em
posicéo prona resulta em uma redistribuigéo
destas densidades para as zonas previamente
ventrais, com melhora rapida das areas
previamente dorsais (8).

A redistribuicdo das densidades
pulmonares, com uma distribuicdo mais
homogénea da ventilacdo para areas
previamente atelectasiadas, se acompanha de
redistribui¢céo do fluxo sangtiineo pulmonar, com
reducdo do shunt e melhora na relacao
ventilagao/perfusao (15).
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Outras razdes para explicar a melhora da
oxigenacdo relacionada a posicdo prona
incluem a reducéo do efeito do peso cardiaco
sobre o pulméo e a melhora na drenagem das
secrecdes. E importante ainda considerar a
possibilidade de que a posi¢cao prona previna
lesdo pulmonar adicional, talvez por prevenir
hiperdistensdo em areas de pulm&o normal.
Neste caso, a mudanca de decubito poderia ser
mais precoce do que vem sendo realizada (20).

Fatores que determinam que alguns
pacientes respondam e outros ndo, precisam
ser melhor elucidados. Além disso, os
resultados controversos em relacdo a
persisténcia ou ndo da melhora dos parametros
de oxigenacao em alguns pacientes quando a
posicdo supina é reassumida também
necessitam ser melhor compreendidos (17,20).
Em parte tal melhora pode ser explicada pela
manutencdo parcial do volume pulmonar
recrutado. Além disso, alguns autores relatam
melhora da complacéncia do sistema
respiratorio quando os pacientes retornam a
posicdo supina, o que poderia explicar porque
muitos pacientes permanecem com
parametros de oxigenacdo melhores mesmo
quando retornam a posi¢éo supina (12,17) .

Conclusdes

A posicdo prona parece ser uma
estratégia promissora e amplamente aceita
para melhorar a hipoxemia em pacientes com
LPA e SARA. Estudos realizados tém
demonstrado que durante sua aplicagdo ocorre
a ventilacdo de areas previamente
atelectasiadas, o que se acompanha de
redistribuicdo do fluxo sanguineo, com reducéo
do shunt intrapulmonar e conseqtiente melhora
na relagdo ventilagdo/perfusdo. Também tem
sido descrito que, independente da melhora nas
trocas gasosas, ocorre modificacdo das
propriedades mecanicas basais do sistema
respiratorio, as quais persistem apés o retorno
a posicao supina, 0 que em parte pode ser
explicado pela manutengéo de parte do volume
pulmonar recrutado.

A possibilidade de prevencao de lesdo
adicional induzida pela ventilacdo torna a
posicdo prona uma estratégia cada vez mais
atraente, por permitir melhora da oxigenacéo,
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possibilitando reducdo da PEEP, dos altos
volumes correntes e da pressao inspiratéria de
pico, os quais estdo associados com baro e
volotrauma e deterioragdo cardiovascular.

Apesar dos resultados demonstrados na
literatura evidenciarem que, de um modo geral,
a posicao prona é bastante segura, simples,
efetiva em um grande nimero de pacientes, de
baixo custo e com poucas contra-indicagoes,
muitas questdes ainda necessitam ser
respondidas.

Novos estudos sdo necessarios para
esclarecer mais adequadamente o efeito da
posi¢do prona no curso clinico da LPA e da
SARA, pois persistem ainda muitas
controvérsias em relacao ao seu uso, tais como
0 tempo de prona a ser utilizado, os motivos
gue levam alguns pacientes a responder e
outros ndo, e como a posi¢ao prona melhora a
oxigenacdo, mesmo com diminuicdo da
complacéncia pulmonar demonstrada por
muitos estudos.
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Interacao coracao-pulmao em pacientes
criticos: aplicacao da ventilagdo mecanica
como terapéutica nao farmacologica
na disfuncao ventricular

Luis A. Nasi!, Grazziela Torres?, Waldomiro C. Manfréi®

A ventilagdo mecénica constitui o método usual de suporte para pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda. Sua utilizacdo como terapéutica nao-farmacoldgica
em pacientes com disfungéo sistélica ventricular esquerda tem sido recentemente
empregada. Observa-se que tanto a ventilagcdo mecénica invasiva, com uso de pressao
expiratoria final positiva, quanto a ventilagdo mecénica ndo-invasiva, com uso de presséo
positiva continua, modificam a pressao intratoracica, afetando e modificando os
gradientes de pressdo sobre as camaras atriais, ventriculares e raiz da aorta. Estes
efeitos resultam em alteragbes hemodindmicas que contribuem para a melhora dos
sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Unitermos: Pré-carga e pds-carga; disfuncéo sistélica; ventilagdo mecéanica; pressao
expiratoria final positiva; pressao positiva continua de vias aéreas.

Mechanical ventilation in patients with acute respiratory failure

Mechanical ventilation is normally used as a method of support in patients with acute
respiratory failure. Invasive and non-invasive mechanical ventilation can improve the
performance of cardiovascular system as a non-pharmacological therapeutic option.
Mechanical ventilation with positive end-expiratory pressure or continuous positive airway
pressure induces changes in all intrathoracic cardiovascular structures, which can
improve the cardiac function and alleviate symptoms of patients with heart failure.

Key-words: Preload and afterload; systolic dysfunction; mechanical ventilation; positive
end expiratory pressure; continuous positive airway pressure.

Revista HCPA 1999;19(3):382-7

Introducéo

A ventilagao artificial constitui o método
de suporte usual para pacientes com
insuficiéncia respiratdria com diferentes
respostas sobre o desempenho cardiovascular.

Diminuicdo do retorno venoso e
diminui¢éo do enchimento ventricular esquerdo
sdo alteragbes secundarias a ventilagdo com
pressao positiva que contribuem para a reducao
do débito cardiaco em coragbes normais de
pacientes hipovolémicos (figura 1). Neste grupo
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Determinantes da resposta cardiovascular a ventilagcao

1. Pressao intratoracica

2. Volume pulmonar

Funcéo VD

Retorno venoso

3. Resisténcia Vascular Pulmonar

Funcéo VE

\ V¥ 4

Pés-carga

Figura 1. Diagrama esquematico dos componentes relevantes do sistema cardiorrespiratério

de pacientes, o volume sistélico é usualmente
dependente das alteracbes na pré-carga e
pouco influenciado por alteracdes na pds-carga.
Coracgoes dilatados, que operam com grandes
volumes diastdlico-finais, sdo também
sensiveis a alteracGes da pré-carga, mas
particularmente dependentes da pos-carga (1-
3).

Estudos em humanos e em modelos
animais tém demonstrado que a ventilagédo
mecanica com pressao positiva resulta numa
série de efeitos terapéuticos em pacientes com
disfuncdo ventricular esquerda, independente
dos parametros de oxigenacado, produzindo
aumento do débito cardiaco, reducdo da
frequiéncia cardiaca e melhora dos sintomas.
A ventilagdo mecénica, invasiva ou néo-
invasiva, vem sendo empregada no tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca,
edema agudo de pulméo e choque cardiogénico
por varios autores na ultima década. A melhora
hemodinamica produzida pela ventilagéo sobre
as doencas cardiopulmonares introduz a
ventilacdo com presséao positiva (VPP) como
uma opg¢ado nao-farmacologica adicional no

Revista HCPA 1999;19 (3)

tratamento de pacientes com disfuncéo
ventricular (4-9).

Alteracbes na presséao intratoracica
como determinantes da funcéo
ventricular

AlteracBes na pressédo intratoracica
afetam os gradientes de pressédo sobre as
camaras atriais, ventriculares e raiz da aorta,
alterando o volume sistdlico (figuras 2 e 3). Em
individuos normais, elevacfes na pressao
intratorécica ou pleurais determinam aumento
da presséo atrial direita e redugéo do retorno
venoso. Ao mesmo tempo, produzem
diminuicdo da presséo transmural esquerda,
aumento do volume sistolico e reducédo da pos-
carga (manobra de Valsalva). Efeitos opostos
sdo obtidos por reducbes da pressédo
intratoracica ou pressdes pleurais negativas, as
guais aumentam a presséao transmural
ventricular esquerda, aumentando a pos-carga
e reduzindo o volume sistolico (manobra de
Mueller) (10) (figura 4). Conforme a lei de
Laplace, a tenséo sistolica maxima da parede
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Figura 2. llustragéo dos efeitos hemodinamicos da inspiragdo normal
em porco. A linha vertical representa o inicio da inspiracdo. Note que
durante a inspiragdo ha uma diminui¢do no volume diastélico do
ventriculo esquerdo, que corresponde a uma diminuigdo do volume
cistélico. Part = Presséo arterial; Ppl = Presséo pleural; sv = Volume
cistolico; LVD = Dimenséo do ventriculo esquerdo.

ventricular esquerda, a qual reflete a pés-carga,  esquerda, sindrome da angustia respiratoria do
€ proporcional ao produto da pressdo  adulto (SARA), fibrose pulmonar intersticial, etc.
transmural ventricular esquerda e ao raio da  Nestas situagdes, na tentativa de melhorar a
curvatura ventricular. Portanto a VPP, por  ventilagdo alveolar, o esforco inspiratorio reduz
reduzir a pressao transmural, reduz a pés- a pressao intratoracica expressivamente,
carga e favorece o esvaziamento ventricular . gerando acentuagdo da pressao negativa

Vérias doencas cardiopulmonares estao pleural. Esta maior reducéo da pressao pleural
associadas a marcadas alteracfes napressdao  aumenta a presséo transmural e reduz o débito
intratoracica, como na insuficiéncia cardiaca  cardiaco (10). Em cora¢des com funcgao
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Figura 3. Resultados no mesmo animal ilustrado na figura 2. Agora o
animal respirou com a via aérea obstruida por 30 segundos.
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Modificagdes na presséo toracica

PAo

150

Ppl
Manobra de Valsalva

(+50)

Manobra de Mueller

(-50)

Trabalho
Miocardico
(reduzido)

Ptm = 100

Trabalho
Miocardico

"\, (aumentado)
150

- 50

Ptm = P00

Figura 4. Representacao esquematica da parede ventricular esquerda, cavidade toracica e aorta, mostrando
mudancas na pressao torécica justacardiaca (Ppl), induzida pela manobra de Valsalva (presséao pleural
positiva) e pela manobra de Mueller (pressao pleural negativa), produzindo efeitos opostos na pressédo
transmural do ventriculo esquerdo (Ptm). Esquema adaptado por Dantzker.

ventricular limitrofe, tais modificagcdes no débito
cardiaco passam a ter importancia clinica. A
dificuldade na retirada da ventilacdo mecéanica
em pacientes com insuficiéncia cardiaca
esquerda ou com disfuncao ventricular constitui
um exemplo desta situacdo. A retirada da
ventilagdo desfaz a pressao positiva pleural,
eleva a presséao transmural e aumenta a pos-
carga, determinando dispnéia e fadiga precoce.
A ventilacdo mecanica, portanto, contribui
favoravelmente para a melhora do desempenho
ventricular esquerdo.

Os efeitos hemodinamicos sobre o
desempenho ventricular direito variam

Revista HCPA 1999;19 (3)

conforme o volume pulmonar total, a resisténcia
vascular pulmonar e o valor da pressao
expiratoria final positiva (PEEP) empregada nos
pacientes com leséo pulmonar aguda ou SARA
com marcada hipertenséo pulmonar. O débito
do ventriculo direito, nestas situacdes,
associado a reducbes do retorno venoso,
produz efeitos significativos sobre a fungéo
ventricular esquerda, principalmente quando
associado a disfuncao ventricular prévia.

Ventilag&o néo invasiva

Nos ultimos anos, tem crescido a
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utilizacdo da ventilacdo néo-invasiva por
mascara como suporte inotropico e ventilatorio
no tratamento de pacientes com edema agudo
de pulmao ou insuficiéncia cardiaca crénica.

A ventilagdo com presséo positiva nao-
invasiva (por mascara oclusiva nasal ou naso-
bucal) mantém, através de um fluxo continuo
de ar na via aérea, os efeitos benéficos da
pressdo positiva intratoracica sobre a funcéo
miocardica, sem a necessidade da intubacéo
traqueal. Trata-se de uma técnica eficaz, de
baixo custo, com possivel aplicagdo no
domicilio do paciente, com reduzido numero de
complicacdes — exceto eventual distensdo
gastrica, lesbes de pele, dificuldade na ingestédo
de alimentos e na técnica de aspiracdo de
secregoes.

Lin et al. (8), estudaram 100 pacientes
com diagnostico de edema pulmonar
cardiogénico que foram randomizados para
receber oxigénio por cateter nasal ou CPAP nas
primeiras 6 horas de tratamento. O uso de
CPAP esteve associado com melhora do débito
cardiaco, reducdo da necessidade de
intubacéo e reducéo da fracdo de shunt .

Embora ndo esteja demonstrado que o
uso da técnica de ventilagdo ndo invasiva
reduza a mortalidade dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, verifica-se reducdo do
trabalho respiratério, melhoria dos parametros
de oxigenacado, reducdo da congestdo
pulmonar e aumento do débito cardiaco.

Ventilacdo com pressao expiratoria
final positiva (PEEP)

A utilizacdo da VPP com PEEP exerce
uma série de efeitos benéficos sobre a fungéo
ventricular esquerda em pacientes com choque
cardiogénico (9):

. reducdo da pré e poés-carga ventricular
esquerda, com melhoria do débito cardiaco em
pacientes com presséo capilar maior ou igual
a 15 mmHg;

« diminuicdo do trabalho respiratério,
favorecendo uma melhor distribuicdo do fluxo
sanguiineo para 6rgaos vitais;

. reducdo do consumo de oxigénio pelo
miocérdio.

Estes efeitos sobre a pré- e pds-carga e
sobre a oxigenacdo tém sido observados
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apenas em pacientes ventilados com valores
de PEEP entre 5 e 10 cmH,O e congestédo
pulmonar (presséo capilar >15 mmHg).

Grace & Greenbaum (11) observaram
gue o aumento do nivel do PEEP, em pacientes
com comprometimento da funcéo sistolica,
melhora o débito cardiaco em pacientes com
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar >18
mmHg.

Concluséao

Com base nesses dados € possivel
afirmar que a ventilacdo mecanica com pressao
positiva (invasiva ou nao-invasiva) produz
efeitos favoraveis sobre a funcdo miocardica
em pacientes com disfuncédo ventricular
esquerda. Pacientes com insuficiéncia cardiaca
ou choque cardiogénico devem ser
considerados candidatos a ventilacdo com
presséao positiva como medida terapéutica ndo-
farmacolégica, embora ainda nao existam
evidéncias de reducéo da mortalidade.
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Nutricao e imunidade

Sérgio H. Loss?

O sistema imune humano possui diferentes células que produzem substancias
destinadas a defender o organismo humano contra agentes infecciosos ou suas toxinas.
Este sistema imune é dividido em um sistema central (medula éssea e timo) e periférico
(baco, linfonodos, tonsilas amigdalianas e tecidos linféides associados as membranas
mucosas), e permite a acao conjunta e sincronizada de diferentes células. Morbidades
como infeccdo, trauma, cancer e doengas inflamatérias ativam este sistema,
possibilitando a producdo de substancias pro-inflamatérias, produzidas por diferentes
elementos deste sistema, principalmente o tecido linfdide associado a mucosa intestinal,
que tem papel central neste processo. Alteragfes da nutricdo suprimem o sistema
imune, caracterizando-se como a forma mais comum de imunodeficiéncia adquirida
em seres humanos. Muitos estudos tém sido publicados em diferentes e importantes
jornais médicos, mostrando o possivel beneficio de nutrientes imunoestimulantes
(arginina, glutamina, nucleotideos, carnitina, fibras e lipidios w-3) na melhor modulagéo
da atividade imunoldgica. Além disso, recentes estudos mostraram os efeitos benéficos
de dietas incluindo flora pro-bidtica em formulas enterais com o objetivo de realcar a
barreira intestinal (ecoimunonutricao). O uso de férmulas imunoestimulantes e
recomendacgdes atuais pertinentes a esta abordagem séo discutidas neste artigo.

Unitermos: Sistema imune; imunonutricdo; dietas imunoestimulantes; arginina;
glutamina; nucleotideos; lipidios w-3; translocacéo bacteriana.

Nutrition and immunity

The immune system has different cells producing different substances whose objective
is to defend the organism against foreign bodies. The human immune system is divided
into a central system (bone marrow and thymus) and a peripheral system (spleen,
lymph nodes, and mucous membrane associated lymphoid tissue — MALT). This system
allows all cells to work together and synchronically. Infection, trauma, malignances,
and inflammatory diseases activate the immune system production of pro-inflammatory
substances. These substances are produced by different cells, mainly the gut-
associated lymphoid tissue (GALT), perhaps the most important component of MALT,
which has a central role in this process. The related nutrition abnormalities suppress
the immune system, becoming the most commonly acquired immune deficiency in
human beings. Many studies have been published showing the potential benefits of
nutrients (arginine, glutamine, nucleotides, carnitine, fibers, and fish oil) in modulating
the immune response. Moreover, recent studies have shown the beneficial effects of
diets including probiotic flora in enteral formulas to enhance the gut mucosal barrier.
This is called ecoimmunonutrition. The use of immune-enhancing formulas and modern

1 Centrode Terapia Intensiva, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Grupo de Pesquisa e P6s-
Graduacao, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil.
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recommendations concerning this sort of approach are discussed in the present article.

Key-words: Immune system; immunonutrition; immune enhancing formulas; arginine;
glutamine; nucleotides; fish oil; bacterial translocation.
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Introducéo

O sistema imune envolve uma gama de
células e seus produtos, os quais tém por
objetivo maior a defesa organica contra corpos
estranhos. O sistema imune humano &
conceitualmente dividido em sistema central,
formado pela medula 6ssea e timo, e periférico,
composto pelo bacgo, linfonodos, amigdalas
faringeanas e tecido linféide associado a
mucosas (MALT — mucous membrane
associated lymphoid tissue). Esse sistema
interage com granuloécitos, macroéfagos,
linfécitos e substancias como complemento,
imunoglobulinas e citocinas.

Infeccdo, trauma, cancer e doencas
inflamatorias cronicas ativam o sistemaimune,
fazendo-o sintetizar e liberar reagentes do
oxigénio, citocinas e eicosandides com o
objetivo de neutralizar e eliminar toxinas e
patégenos, restaurando a funcdo tecidual ao
normal. Este mecanismo inclui uma acéo
vigilante e integrada de diferentes células que
compdem o sistema imune, dentre as quais
encontra-se um integrante do MALT, o tecido
imune associado ao tubo gastrointestinal (GALT
— gut-associated lymphoid tissue). Quando
avaliado isoladamente no organismo humano,
0 GALT é o maior tecido imune, repercutindo
direta e intensamente na resposta imune como
um todo e conferindo ao tubo digestivo uma
acdo destacada em termos de modulagéo da
imunidade.

As variacOes da normalidade da nutrigéo,
tanto para menos quanto para mais, suprimem
0 sistema imune, constituindo-se na maior
causa de imunodeficiéncia adquirida em
humanos. M& nutricdo implica mé imunidade,
atrofia da mucosa do tubo digestivo e maior
facilidade de surgimento de infeccdo, o que
repercute ainda mais na nutricdo, com adicional
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piora na resposta imunolégica, originando,
assim, um ciclo vicioso (1-3).

Intestino e o paciente critico

E possivel que segmentos do tubo
digestivo, sobretudo o intestino, tenham um
papel central na imunomodulacdo e
perpetuacao do quadro de estresse importante,
tipico destes pacientes. Ja precocemente na
evolugcdo de pacientes com choque
hipovolémico ou séptico, podemos observar a
relacdo entre chegada e ativacdo de
macrdéfagos e producéo local de citocinas pro-
inflamatorias, como fator de necrose tumoral
(3,4). Provavelmente, a perfusdo da mucosa
gastrointestinal é a primeira a ser afetada em
estados de baixo fluxo e a ultima a ser
restaurada apos a ressuscitacdo, ou seja,
alteracdes promovidas através do processo de
reperfusdo (5). Ensaios randomizados e
controlados demonstram a relagdo entre a
precocidade do envolvimento da circulagédo no
tubo digestivo, apontados por alteracbes na
tonometria da mucosa, e a lesdo na mucosa
digestiva, como Uulcera de estresse. Este
desequilibrio entre demanda e consumo de
oxigénio (dis6xia) também contribui para o
aparecimento de disfuncéo exdcrina do trato
digestivo (diarréia, ileo, déficit de absorcdo de
determinados nutrientes), incluindo o pancreas
(6). Diferentes métodos estudam e mensuram
as alteracdes de permeabilidade do intestino
nos estados de baixo débito. Estes reforcam o
papel central da hipoperfusdo da mucosa do
trato digestivo no desenvolvimento de disfungéo
multipla de 6rgaos e sistemas (DMOS) (7-10).
Enquanto a isquemia intestinal tem sido
tradicionalmente identificada somente atraves
de evidente e inequivoca disfunc¢édo intestinal,
Ou mesmo necrose transmural, parece claro
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hoje que a isquemia em menor intensidade,
suficiente para produzir alguma perda das
funcdes de barreira do epitélio digestivo, pode
levar a uma disfuncgéo sistémica grave (5,10).
A translocacdo bacteriana (8) através do
intestino mais permeavel constitui-se uma
atraente e excitante maneira de explicar DMOS
a partir do intestino. Entretanto, ndo existem
claras evidéncias de que isto ocorra; de
qualquer forma, acredita-se que possa se tratar
de um evento final na DMOS (11-15).

A luz das evidéncias descritas acima, fica
facil compreender os resultados de Fong et al.,
gue estudaram os efeitos da atrofia da mucosa
intestinal induzida por nutricéo parenteral total
(NPT) e a repercussao sistémica associada.
Doze voluntarios saudaveis foram
aleatoriamente divididos, durante uma semana,
em grupo alimentado por dieta enteral e grupo
alimentado por NPT. As dietas eram
isocaloricas e isoprotéicas. Posteriormente,
ambos os grupos foram submetidos a infusao
de dose subletal de lipopolissacarideo (LPS).
O grupo de pacientes alimentados
parenteralmente apresentou maior produgéo
basal e sobre estresse de citocinas, apls a
infusdo de LPS. Além disso, o grupo
apresentou maior lactatemia e nitrogenaria (16).
Este estudo ja apontava, em 1989, os riscos
de uma mucosa intestinal atrofiada e mais
permeével.

Imunomodulacéao e o intestino

O GALT representa um sistema imune
anico no organismo, com fungdes de protecéo
contra patdgenos e toxinas que entram em
contato com as mucosas, de ataque a
patégenos e de tolerdncia a elementos
estranhos ao organismo que devem ser
absorvidos e metabolizados (substratos
energeéticos). Este tecido imune € formado pelas
placas de Payer (tecido linféide estruturalmente
situado na intimidade da luz intestinal), lamina
prépria (contém leucdcitos) e linfocitos intra-
epiteliais (1-3).

A aderéncia bacteriana € uma condi¢ao
indispenséavel a acao de bactérias ou outros
patégenos que eventualmente invadam o tubo
digestivo. Com a finalidade de evitar a aderéncia
bacteriana, um repertério de medidas imunes
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e ndo imunes é adotado. Entre as ultimas
incluem-se: producdo de muco, descamacéao
celular, peristalse, movimentacé&o ciliar e
secrec¢do de agua. A acdo imune anti-aderéncia
compreende a producéo e secrecdo da IgA
secretora (IgA-s), a mais abundante
imunoglobulina em secre¢des externas. Muitos
estudos demonstram a reducdo desta
imunoglobulina em situagdes de importante
estresse (queimados, politraumatizados,
sepse, pancreatite). Outrossim, uma
aumentada aderéncia bacteriana em situacdes
em que a producgéo de IgA-s é diminuida tem
sido documentada. Finalmente, durante
estresse, tem também sido descrita uma
reducéo da IgA-s nas secrec¢des pulmonares,
com incidéncia aumentada de pneumonia
(1,17,18).

Como ja dito anteriormente, a
manutencao de uma barreira intestinal integra
parece ser desejavel em uma populacéo de
pacientes de risco, como queimados, vitimas
de trauma e sépticos. Isto inclui alguns cuidados
gue repousam basicamente na precocidade da
acao de nutrir, especialmente utilizando o trato
gastrointestinal, e na oferta de nutrientes que
possam incrementar as a¢gdes da mucosa
digestiva. Estes nutrientes compreendem
membranas lipidicas, fosfolipidios, fibras
soluveis (fermentacdo a acidos graxos de
cadeia curta, adequacao do transito e producao
de muco) e insoluveis (formacao de bolo fecal
e producéo de muco) e ecoimunonutri¢cao (flora
probiodtica, especialmente Lactobacilos
plantarum, especializado em metabolizar a
arginina e competir contra bactérias
enteropatogénicas devido a sintese de 0Oxido
nitrico). Os mecanismos especificos pelos
quais a nutricao intraluminal realgca a fungao
imune também envolvem a agéo do sistema
nervoso no tubo digestivo e a sintese de
neuropeptideos (somatostatina, polipeptideo
vasoativo intestinal, substancia P e peptideos
relacionados a calcitonina) com acdao
reguladora no sistema imune (1,19,20). Esta
acdo neuroendocrina pode justificar os
potenciais efeitos imunossupressivos da
nutricdo parenteral, como o que foi verificado
no estudo de Fong et al. (16). Um aporte enteral
minimo concomitante a nutricdo parenteral
pode atenuar esta agdo imunossupressiva. E
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importante o reconhecimento de que a
administracdo de nutrientes por via intestinal
pode precipitar isquemia intestinal nas
situacdes de fluxo borderline, o que é mais
comumente visto em pacientes usando
vasopressores em doses elevada ou
hipovolémicos. Isquemia intestinal estabelecida
gera um ambiente pré-inflamatério local e
possibilita a perpetuacdo do estimulo ao
surgimento de DMOS (5).

Dietas enterais imunomoduladoras no
paciente grave

Uma &rea de intensos estudos e debates
envolve a possivel capacidade que alguns
substratos energéticos teriam em melhorar a
resposta imunolégica de pacientes gravemente
enfermos. Alguns ensaios avaliaram a eficacia
de dietas imunomoduladoras em pacientes
graves. Um destes, publicado por Cerra et al.,
em 1991 (21), foi um estudo prospectivo, cego
e randomizado em 20 pacientes com
politrauma, cirurgia de grande porte ou infec¢éo
pés-operatéria, que recebiam dieta
isonitrogenada e isocalérica entre uma
apresentacéo standard e outra com arginina,
nucleotideos e w-3 (seus efeitos séao
descriminados mais adiante). Embora a
avaliacdo da resposta imune in vitro fosse
melhor no grupo de estudo, ndo houve diferenca
entre os pacientes quando avaliados pelo
desfecho a largo prazo e mortalidade.
Outrossim, a amostra € demasiado pequena
para a obtencdo de resultados mais
conclusivos. Bower et al. (22), em 1995,
também estudaram os efeitos de uma dieta
imunoestimulante em um estudo prospectivo,
cego e randomizado, que arrolou 296 pacientes
graves em terapia intensiva, 0s quais
receberam dieta standard ou enriquecida com
arginina, nucleotideos e w-3. Os autores
concluiram que a administracdo precoce de
dieta imunoestimulante a pacientes graves,
particularmente se sépticos no momento da
admissao, resultou em permanéncia hospitalar
e complicagbes infecciosas menores. Neste
estudo, os autores ndo avaliaram a resposta
imune in vitro, como no estudo anterior, 0 que
teria validado seus resultados e, mais
importante, as dietas dos diferentes grupos nao
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eram isonitrogenadas nem isocaldricas. Mais
recentemente, Barton (23), em 1997, escreveu
uma excelente revisdo sobre estes e outros
estudos concebidos para avaliar a eficacia de
dietas imunoestimulantes, e concluiu que,
embora promissora, ainda carecemos de nivel
de evidéncias para a prescricdo rotineira deste
tipo de dieta. Heyland (24), a partir da reviséo
critica de varios estudos que avaliavam o0s
efeitos de nutrientes imunomoduladores em
pacientes graves ou de elevado risco
nutricional, atestou que apesar dos registros de
gue dietas imunomoduladoras modificam o
metabolismo intermediario e levam a morte
pacientes graves (evidéncias Il e IV), os
resultados de estudos prospectivos e
controlados nesta populacdo de pacientes ndo
demonstraram qualquer beneficio consistente
em termos de reducdo de morbidades ou
mortalidade (evidéncias | e Il), de maneira que
esse tipo de dieta ndo deve ser usado
rotineiramente em pacientes criticamente
doentes (recomendacgédo grau A). Barton et al.
(25) ja havia previamente publicado uma revisao
com conclusdes semelhantes. Finalmente,
uma meta-analise foi recentemente publicada
por Beale et al. (26). Trata-se de uma revisao
de dietas imunomoduladoras, publicadas no
periodo entre 1967 e 1998, das quais 12 estudos
controlados e randomizados (dieta standard
versus dieta imunomoduladora) foram
selecionados, totalizando 1.557 pacientes. As
variaveis avaliadas foram mortalidade, infeccao,
dias de ventilagdo mecéanica, permanéncia na
unidade de terapia intensiva e hospitalar,
diarréia, ingestao caldrica e nitrogenada. A
meta-andlise foi realizada em termos de
intencéo de tratamento. N&o houve diferenca
na mortalidade, porém, houve reducdo nas
taxas de infecgéo, dias de ventilagdo mecanica
e permanéncia hospitalar no grupo tratado.
Concluiu-se que os beneficios da imunonutricao
enteral s&o mais pronunciados em pacientes
cirurgicos, e que as reducdes da permanéncia
hospitalar e infeccdo tém implicacfes
econdmicas.

Nutrientes especificos e suas acdes
imunoldgicas

A literatura que tem abordado a acgédo de
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elementos da nutricdo na imunidade é vasta.
Infelizmente, ainda carecemos de
comprovadas evidéncias para 0 uso regular
destes nutrientes, embora revisées e estudos
atuais, melhor desenhados, apontem para uma
positiva expectativa em relacéo aos potenciais
beneficios destes nutrientes. Os mais
estudados sdo a glutamina, arginina, acidos
graxos poliinsaturados w-3, taurina e
nucleotideos.

Glutamina

E o mais abundante aminoacido no
organismo, sendo considerado néo essencial
no individuo saudéavel. E primariamente
sintetizado no musculo esquelético e pulmoes,
servindo como combustivel para enterocitos e
leucdcitos e como precursor da sintese de
nucleotideos e glutationa (anti-oxidante); é
também responsavel pela manutencédo do
equilibrio &cido-basico, entre outros propdsitos.
Durante estresse com catabolismo, a avidez
dos enterdcitos e leucocitos por glutamina pode
exceder a sintese, tornando este aminoacido
condicionalmente essencial. A sintese de
glutamina muscular é altamente sensivel a
regulagéo por glicorticéides e a resposta ao
estresse determina um elevado consumo do
aminoécido, diminuindo sua produgédo no polo
intracelular e implicando na sintese “de novo”.
Aproximadamente 60% da glutamina
consumida provém desta neo-sintese. Com a
evolugdo do processo, exaurem-se as reservas
naturais e a sintese diminui, tornando a
corregdo, por meio de administracao exdgena,
bastante atraente.

Uma variedade de estudos investigaram
os efeitos da suplementacdo nutricional de
glutamina na sepse. Os primeiros relatos que
documentaram  beneficios com a
suplementacdo de glutamina em humanos
foram publicados no inicio desta década e
reportavam-se a administracéo parenteral deste
aminoacido. Atualmente ainda carecemos de
informacgdes tais como melhor via, dose e o
momento de sua utilizacdo. Acredita-se que a
administracao enteral limita suas agfes ao nivel
do tubo digestivo sem o0 impacto sistémico
demonstrado em modelos e humanos quando
da oferta parenteral. Embora os beneficios da
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suplementacdo de glutamina sejam mais
evidentes a partir de estudos em modelos
experimentais, estudos clinicos sobre seus
efeitos existem e sugerem efeitos benéficos no
desfecho dos pacientes. A dose proposta oscila
na faixa de 0,3g/Kg/dia (1,17,27,28).

Arginina

E considerado um aminoacido néo
essencial em individuos normais. Apresenta
potenciais propriedades realgadoras da
resposta imune, em funcdo de a¢bes como
estimulacdo da sintese de horménio do
crescimento, glucagon, prolactina e liberagao
de insulina. Adicionalmente, € um precursor da
sintese de 6xido nitrico, um potente reagente
do oxigénio, e apresenta funcdes que
abrangem a sintese protéica hepética, reducao
do tono muscular, vasodilatacéo e reducédo do
crescimento bacteriano e tumoral. Promove,
também, retencdo nitrogenada e tem papel
fundamental no metabolismo do nitrogénio,
creatina e sintese de poliaminas, importantes
na transcricdo do DNA e translagdo do RNA.
Todos estes dados foram demonstrados em
estudos em modelos experimentais ou in vitro.
Estudos em humanos demonstraram
isoladamente algumas dessas propriedades
(aumento da massa do timo, melhora do ritmo
e qualidade de cicatrizacdo e melhoras em
testes imunolégicos). Ainda necessitamos de
comprovacao e evidéncia definitivas sobre os
beneficios da suplementacédo de arginina na
nutricdo de pacientes graves no que concerne
a mortalidade. Quando administrada, ndo deve
exceder a dose de 5% do valor energético total
administrado, evitando-se assim os riscos de
uma pronunciada sintese de 6xido nitrico (1,29).

Taurina

E um amino&cido sulfurado derivado do
metabolismo da metionina e cisteina. Esta
presente em elevadas concentragdes na
maioria dos tecidos e em particular nas células
gue medeiam a resposta inflamatdria, tais como
os fagocitos polimorfonucleares. Suas fungdes
biolégicas ainda permanecem amplamente
desconhecidas. Postula-se acdes como
estabilizacdo de membranas, sintese de sais
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biliares, a¢des antioxidantes, manutencdo da
homeostasia do célcio, estimulacéo da glicélise
e glicogénese, modulacdo do crescimento,
osmorregulagcéo e visdo. Estudos in vitro
demonstram que a taurina mantém a viabilidade
de linfocitos cultivados, mantém a capacidade
fagocitica de neutrdfilos em condi¢Ges adversas
(hiperlipidemia) e possui propriedades anti-
oxidativas em diversas células. Recentemente,
demonstrou-se que ofertado em uma dose de
3g/dia para pacientes com diminuida fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, determinava
melhora do rendimento cardiaco em relagéo
aos controles com seis semanas de uso.
Portanto, embora considerada como uma
molécula inerte, taurina apresenta-se como
importante elemento na regulacdo das
respostas pro-inflamatdrias durante o estresse
(30).

Nucleotideos

Servem de unidades estruturais para a
sintese de DNA, RNA, ATP e AMP ciclico, além
de moléculas responsaveis pela transferéncia
de energia (NAD, NADP e FAD). Estas
caracteristicas permitem a inferéncia sobre
suas propriedades imunomoduladoras. No
entanto, ndo existem evidéncias de que a
suplementacédo de dietas com nucleotideos
interfira favoravelmente no desfecho dos casos.
Relatos recentes apontam para beneficios na
reparacao intestinal em doenca inflamatoria do
c6lon com a administracdo parenteral de
nucleotideos (1,31,32).

Acidos graxos w-3

Lipidios dietéticos sdo componentes
fundamentais para a sobrevivéncia celular,
basicamente na preservacdo estrutural e
funcional das membranas celulares. Acidos
graxos w-3 e w-6 ndo podem ser sintetizados
pelo organismo e portanto s&o componentes
essenciais da dieta em humanos. Muitas das
mediacdes inflamatoérias associadas a sepse
e a DMOS incluem a sintese de prostaglandinas,
leucotrienos e fatores plaquetarios, os quais
sao matabolitos de acidos graxosw-6. Em geral,
eicosanoides formados a partir de acidos
graxos W3 sdo menos potentes nas respostas

Revista HCPA 1999;19 (3)

Sérgio Henrique Loss

biologicas, incluindo o estimulo a producéo de
citocinas e respostas inflamatorias. Estudos
clinicos bem controlados tém demonstrado que
uma intervencdo dietética com aumentadas
quantidades de acidos graxos w-3 altera o
desenvolvimento de doencga cardiovascular,
processos inflamatorios, desordens
autoimunes, infeccéo, rejeicdo a enxertos e
doencas renais. Nao existe um consenso sobre
as doses de lipidios na composicdo da dieta
nem sobre a proporcédo entre esses dois
diferentes tipos de acido graxo. Especula-se,
entretanto, uma relacédo proxima a 10:1 (-6:
w-3) (1,17).

Carnitina

E responséavel pelo transporte de
triglicerideos de cadeia longa ao interior da
mitocondria para oxidacdo. Sua sintese esta
diminuida durante o estresse (ndo € uma
proteina de fase aguda), o que pode
comprometer o metabolismo deste tipo de
lipidio e gerar o seu acumulo plasmaético e,
portanto, riscos de imunossupressao e piora
da funcao respiratoria. Também pode estar
diminuida em pacientes submetidos a didlise
peritonial. Nestas situacdes pode ser
necessaria a replecao de carnitina (33).

Conclusao

A contribuicdo do tubo digestivo na
resposta ao estresse, envolvendo
especificamente a modulagéo imunoldgica de
pacientes graves, € fundamental. A tentativa da
manutencdo de um epitélio digestivo tréfico
parece adequada em pacientes portadores de
doencas graves com catabolismo. A nutricao
especifica do tubo digestivo compreende a
administracdo precoce de substratos
energéticos, modulada com fibras soluveis e
insolluveis e, possivelmente, agentes pro-
bi6ticos (ecoimunonutricdo). O uso de dietas
imunomoduladoras, associando glutamina,
arginina, taurina, acido graxo w3, carnitina e
nhucleotideos, ndo obteve dos estudos clinicos
suficiente nivel de evidéncia que suporte seu
uso rotineiro em pacientes de risco com intuito
de reduzir a mortalidade. Entretanto, ha dados
convincentes sobre o0s beneficios
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proporcionados por todos esses elementos,
como melhora da cicatrizacdo, melhora da
resposta imune, retengdo nitrogenada,
diminuicdo de infeccdo e reducédo da
permanéncia hospitalar, o que parece ter
implicagdes econdmicas favoraveis. Um
problema na avaliacdo destes nutrientes é a
auséncia de trabalhos que estudem a resposta
destes agentes imunomoduladores
isoladamente, e ndo combinados em uma
mesma dieta, ainda que suas acgdes
combinadas teoricamente parecem
complementar e incrementar efeitos.

E bem estabelecido que a acéo destes
nutrientes exige rotas metabdlicas viaveis, com
enzimas e co-fatores em quantidades
adequadas. Estes s&o muitas vezes
representados por vitaminas e oligoelementos,
0S gquais devem compor a prescricao de
suporte nutricional.
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Efeitos protetores do choque térmico
na sepse e nasindrome da resposta
inflamatoria sistémica

Jodo M.L. Fonseca?, Sergio P. Ribeiro?

Sepse, disfuncao organica multipla e a sindrome da angustia respiratéria aguda séo as
maiores causas e mortalidade nas unidades de terapia intensiva. Estudos em animais
de laboratério demonstram que esta forma de injdria pode ser atenuada ou mesmo
abolida se um fenémeno, conhecido como resposta ao estresse ou resposta ao choque
térmico, for ativado. A resposta ao choque térmico, caracterizada pela suspensao
transitéria da produgdo da maioria das proteinas e pela ativacdo das proteinas do
choque térmico (heat shock proteins - HSP), mostrou-se protetora a células e a animais
de laboratério se desencadeada antes, ou imediatamente, que uma injdria letal. Os
mecanismos pelos quais a resposta ao choque térmico é protetora ndo sao claros,
mas as proteinas do choque térmico parecem exercer um papel fundamental. Este
artigo resume a literatura atual dos efeitos da resposta ao choque térmico em proteger
células, 6rgéos e animais de laboratério de formas letais de sepse experimental.

Unitermos: Proteinas do choque térmico; sepse; sindrome da resposta inflamatéria
sistémica; sindrome da angustia respiratdria aguda.

Protective effects of heat shock on sepsis and on the systemic inflammatory

response syndrome

Sepsis shock, multiorgan dysfunction and the acute respiratory distress syndrome are
major contributors to morbidity and mortality in intensive care units. Animal studies

have shown that these forms of injury can be attenuated or prevented if a phenomenon,

called the stress response, is activated. The stress response, characterized by a
transient downregulation of most cellular products and the upregulation of heat shock

proteins (HSP), has been shown to provide protection to cells and experimental animals
if triggered prior to or at an otherwise lethal injury. The mechanisms by which the stress
response is protective are not known with certainty, but HSP appear to play an important
role. This article summarizes the current literature on the effects of the stress response
in protecting cells, organ systems and laboratory animals from lethal forms of systemic
and organic damage.

Key-words: Heat shock proteins; sepsis; systemic inflammatory response syndrome;
acute respiratory distress syndrome.
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Introducéo

Sepse e suas consegléncias clinicas,
tais como a Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda (SARA) e a Sindrome de Disfuncao de
Multiplos Org&os (SDMO), continuam sendo os
maiores contribuintes das altas taxas de
mortalidade e morbidade em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIl). O tratamento
convencional da sepse, a principio baseado em
terapia antimicrobiana e de suporte ventilatério
e hemodinamico, ndo evoluiu nos dltimos anos
a ponto de diminuir taxas de mortalidade. Com
o conhecimento advindo da pesquisa béasica de
gue sepse e suas consequéncias organicas
estdo relacionadas a uma ativagéo
descontrolada do sistema imunolégico do
hospedeiro em resposta a um insulto
infeccioso, ou néo infeccioso, no caso da
Sindrome da Resposta Inflamat6ria Sistémica
(SIRS) — na ultima década foram produzidos
varios estudos experimentais e clinicos na
tentativa de obter terapéuticas mais especificas
e efetivas (4,16,24,29). Em estudos animais, o
uso de anticorpos especificos contra
mediadores inflamatorios presentes na cascata
séptica como o Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a), Interleucina 1-b (IL 1-b) entre outros,
diminuiram taxas de mortalidade no laboratério,
atuando na profilaxia da instala¢céo da sindrome
séptica (2,28,44). Infelizmente, os resultados
de estudos clinicos utilizando estratégias
semelhantes foram desapontadores, nao
demonstrando diminui¢cdo de mortalidade e, em
alguns estudos, demonstrando até piora da
sobrevida quando novas terapias foram
utilizadas (3,17,19,45).

Uma abordagem potencial para este
problema é a de fazer uso de um mecanismo
natural de defesa celular presente em todos 0s
organismo vivos, da célula vegetal a célula
humana, fendbmeno denominado de resposta
ao estresse ou resposta ao choque térmico,
nome utilizado pela descoberta das proteinas
de choque térmico apds um aquecimento
breve e controlado de células de Drosophila
melanogaster. Este mecanismo, quando
desencadeado previamente ou mesmo no inicio
de modelos experimentais de infeccéo
sistémica ou de SIRS, mostrou-se protetor,
com diminuicdo de mortalidade e
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abrandamento das lesfes teciduais. Esta
protecao parece estar relacionado a sintese de
proteinas intracelulares chamadas de proteinas
de choque térmico ou heat shock proteins
(HSP).

Reacdo imunoldgica, sepse e resposta
inflamatoria sistémica

Infecgdo e mesmo qualquer outro tipo de
lesdo orgéanica grave sao freqientemente
acompanhados por uma reacdo imunologica
sistémica, ocasionando desarranjo metabdlico
significativo e danos vasculares, ainda que a
distancia, evoluindo, nos casos mais graves,
como uma sindrome devastadora de colapso
hemodindmico, choque e morte. O
conhecimento desta sequéncia destruidora de
eventos € rudimentar. Sabe-se, através de
modelos em animais, que ocorre uma ativacao
descontrolada do sistema imunolégico.
Mediadores pré-inflamatérios e anti-
inflamatdrios sdo sintetizados e mobilizados na
intencdo de proteger o organismo. Ha
evidéncias que mostram que um segmento
externo de bactérias gram negativas (lipidio A,
lipopolissacrideo, LPS) — a endotoxina — pode
desencadear esta cascata inflamatéria (5,15).
Quando exposto ao plasma, a endotoxina
bacteriana liga-se a proteinas especificas, que
por sua vez se ligam a receptores de
membrana em monocitos e macrofagos,
ativando-os para a liberagdo de mediadores
inflamatdrios especificos (13,40,54).

Agindo a endotoxina como um gatilho
exogeno, reconhece-se hoje que mediadores
imunolégicos liberados mantém esse estado
inflamatorio, desenvolvendo mesmo uma
sequéncia de eventos chamada de Sindrome
de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), —
a ativacdo do mecanismo de defesa do
hospedeiro de forma intensa, desencadeada
pela invasdo dos microorganismos e seus
produtos, que perpetua um estado de
desequilibrio e gera dano direto no endotélio
vascular (30). As consequéncias clinicas desta
sequéncia de eventos sdo varias, incluindo
coagulagéo intravascular disseminada (CIVD),
insuficiéncia renal, SDMO e Les&o Pulmonar
Aguda ou SARA (5,39,43). A gravidade de
manifestacdes decorrentes dessa reacéo
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inflamatoria sistémica e sua perpetuacdo no
organismo pode conduzir ao choque irreversivel
e morte.

O tratamento convencional da sepse e
suas complicagbes consiste em
antibioticoterapia para o insulto bacteriano,
ventilagdo mecéanica promovendo o0 suporte
necessario na insuficiéncia respiratoria, drogas
vasoativas para tentar controlar o choque
hemodinamico. Embora essas estratégias
tenham sido intensamente estudadas por
muitos anos, tem sido dificil documentar
diminuicdo nas taxas de mortalidade,
permanecendo até hoje na faixa dos 50%,
chegando a 70% de mortalidade quando se
apresenta como choque séptico. Avancando-
se no conhecimento dos mecanismo
fisiopatologicos da sindrome, assim como na
demonstracdo de que se trata de uma resposta
inflamatdria sistémica de grandes proporcoes,
uma nova estratégia terapéutica chamada
imunoterapia ganhou destaque na area de
pesquisa experimental e clinica. Apesar do
grande avanco no conhecimento da
etiopatogenia e fisiopatologia da sepse, a maior
dificuldade encontrada esta no fato de nédo se
conhecer um mediador central na cascata
inflamatdria da sepse. Por algum tempo, o fator
de necrose tumoral (TNF-a), assim como a
endotoxina bacteriana, foram considerados
como mais importantes desencadeadores da
cascata inflamatoéria na sepse. Os estudos
clinicos que utilizaram anticorpos especificos
para antagonizar estes e outros mediadores
foram desapontadores, ndo demonstrando
diminuicdo de mortalidade (1,2,6,41,49,55,
20,45). Portanto, a necessidade de desenvolver
sistemas terapéuticos efetivos baseados no
conhecimento imunoinflamatério se faz
presente até 0 momento.

Proteinas de choque térmico (HSP)

Pode-se criar situacdes de estresse
organico em laboratoério por diversos meios,
entre 0s quais a resposta ao choque térmico
obtido pelo aguecimento breve e controlado de
animais de experimentagdo ou mesmo culturas
de células (estresse térmico). Outra forma sdo
injecdes de substancias téxicas como o arsenito
de sédio (meios ndo térmicos) em doses
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suficientes para desencadear a formacao das
HSP, mas néo tao altas a ponto de serem letais
ao organismo. A resposta de choque térmico
desencadeada por esses insultos previamente
a uma leséo organica potencialmente letal se
mostrou protetora em um ndmero de modelos
experimentais. Ha evidéncia experimental
significativa demonstrando que a inducédo da
resposta ao choque térmico, seja tanto por
aquecimento ou por meios nao térmicos,
protege ratos contra os efeitos letais de sepse
experimental (11,48), contra a lesdo pulmonar
induzida pela instilacdo intratragueal de
fosfolipase A, (PLA2) (47), ou da exposi¢ao
prolongada a altas fracoes de oxigénio (53),
modelos experimentais conhecidos por causar
lesbes organicas significativas e letais.

Esse mecanismo de protecdo pode ser
relacionado diretamente a uma familia de
proteinas produzidas durante a resposta ao
estresse — as HSP. Essas proteinas estéo
vinculadas ao desenvolvimento de
termotolerancia, isto €, o pré-tratamento com
uma exposicao subletal ao calor induz a sintese
das HSP. Animais pré-aquecidos submetidos
a um aguecimento posterior, mas
potencialmente letal, apresentam taxas de
sobrevida maiores quando comparados a
controles que n&o foram aquecidos previamente
(e sem inducgé&o de HSP).

Atribui-se as HSP um papel biologico
maior em se tratando de protecdo a insultos.
Diversos estudos sugerem gque HSP atuam
protegendo as células dos efeitos téxicos
(8,26,27,50). A inducdo das HSP ¢
extremamente rapida, intensa e prioritaria em
relacdo a producdo de todas as outras
proteinas - um padrao de resposta emergencial
(27).

A maioria dos estudos correlacionam o
fendmeno da tolerancia com a inducéo de HSP,
particularmente com proteinas da familia de 70
kilodaltons de peso molecular (70kDa) (25). O
colapso dos filamentos intermediarios ao redor
do nucleo (12) e a redistribuicdo de membros
da familia HSP70 do nucleo para o nucléolo (51)
tem sido associados com citoprotecéo. O papel
protetor das HSP parece estar relacionado a
associagao fisica entre as HSP e proteinas em
processo de formacéo (36). Por causa desta
funcéo especifica, as HSP sdo chamadas guias
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moleculares.
Estudos in vivo dainducédo de HSP

Ha evidéncia experimental demonstrando
gue a resposta ao choque térmico, se aplicada
previamente a um estimulo de outro modo letal,
€ protetora in vivo. Em muitos estudos, a
resposta de choque térmico foi produzida por
exposicdo de animais a breves periodos de
hipertermia ndo letal. Em nossos estudos, ratos
foram anestesiados e colocados em uma
incubadora infantil pré-aquecida (41°C) até suas
temperaturas retais atingirem 42,5°C, com
tempo aproximado de aquecimento de 45
minutos. Esse protocolo foi bem tolerado pelos
animais, ndo produzindo mortalidade, mas
estimulo suficiente para induzir as HSP em
varios 6rgaos num padrdo homogéneo (47,53).
Demonstramos que a proteina de choque
térmico de 72 kilodaltons de peso molecular
(HSP72kDa) — a HSP mais induzivel e usada
na maioria dos estudos como marcador
molecular da inducéo da resposta ao estresse
— esta presente nos pulmdes 2 horas apos a
exposicao ao calor, permanecendo em altos
niveis nos tecidos por cerca de 72 horas (47,53).

Usando protocolos de aguecimento
similar ao que utilizamos, Ryan et al (38)
injetaram endotoxina bacteriana - como modelo
experimental da SIRS e sepse - para determinar
se 0 aguecimento prévio seria protetor. A
administracdo de doses letais de endotoxina
bacteriana (20mg/kg de E. coli) em ratos que
haviam sido expostos ao estresse térmico 24
horas antes da injecdo de endotoxina resultou
em uma taxa de mortalidade de zero, em
comparacdo com um grupo de animais

Fonseca & Ribeiro

expostos somente a endotoxina, que tiveram
72% de taxa de mortalidade. Em um estudo
similar, camundongos foram protegidos da alta
mortalidade observada apdés a inje¢cdo de
endotoxina bacteriana (E. coli, 20mg/kg, intra-
peritoneal), quando previamente tratados com
hipertermia (21). Em conjunto, esses estudos
sugerem que, submetendo animais ao choque
térmico 18-24 horas antes de um modelo letal
de sepse ou SIRS, ocorre um efeito benéfico,
com diminui¢&o significativa da mortalidade.
Assim como diminuicdo nas taxas de
mortalidade relacionadas a modelos
experimentais de sepse e SIRS, a resposta ao
estresse também promove protecao especifica
a certos orgdos. Winston et al (53) expuseram
ratos a breves periodos de aquecimento e, 18
horas apos, a 100% de oxigénio por 60 horas,
em um modelo experimental de les&o pulmonar
aguda por hiperéxia. Os ratos que foram
expostos ao estresse térmico mostraram menor
evidéncia de lesdo pulmonar induzida por
hiper6xia do que animais ndo expostos
previamente ao choque térmico. Da mesma
forma, Villar et al (47) pré-aqueceram ratos e
instilaram fosfolipase A, (PLA,), um modelo
experimental de lesdo pulmonar aguda, nas
traquéias destes animais 18-24 horas ap6s o
choque térmico. Sob condi¢des controladas,
27% dos animais ndo aquecidos morreram em
48 horas apoés a instilagéo de PLA,, comparados
com a mortalidade zero no grupo de animais que
receberam pré-tratamento com calor. Importante,
também, é que a lesdo pulmonar induzida por
PLA, em animais pré-aquecidos foi
significativemente menor, sugerindo a protecéo
de sistemas organicos individualmente.
Usando um modelo experimental de sepse

Tabela 1. Taxas de mortalidade 18 horas apo6s ligadura
cecal com perfuracédo (CLP - Sepse) e 7 dias apos a
remocéo do ceco, em ambos grupos de ratos sépticos.

Modificado de (48)

Apos Sepse Controle Aquecidos P
18 h 25 0 < 0.005
7 dias 69 21 <0.01
n 16 14

Revista HCPA 1999;19 (3)

399



Fonseca & R

b choque térmico na sepse

*P<0,05

Figura 1. Seguimento da mortalidade de ratos apos

sepse experimental (ligadura cecal com perfuragao -
CLP). Os animais foram randomizados em dois grupos
de 31 animais e receberam injecéo intravenosa de
solucdo salina (quadrados) ou injegdo de arsenito de
sédio (circulos), 18 horas antes da sepse. Notar que 6
horas ap6s a ligadura cecal com perfuragéo, todos os
animais tinham recuperado da anestesia e da cirurgia.

Dezoito horas ap6s CLP, 42% dos animais injetados com

soro fisiologico e 6,5% dos animais injetados com
arsenito de sédio tinham morrido (P=0,002). Nas 24
horas, as taxas de mortalidade foram de 45% e 16%,

respectivamente (P=0,026). Modificado de (35)

clinicamente mais relevante, a ligadura do ceco
e subsequente perfuracao (9,52), Villar et al (48)
demonstraram que ratos pré-aquecidos também
sdo protegidos contra sepse experimental.
Nesse estudo, 18 horas apos ligadura cecal e
perfuracdo, 25% dos ratos ndo aquecidos
tinham ido ao 6bito, comparado com nenhuma
morte no grupo de animais sépticos mas pré-
aquecidos. Sete dias ap0s a intervencdo a
protecdo foi ainda evidente, com 69% de
mortalidade comparada com 20%,
respectivamente (tabela 1). Os pulmdes dos
animais sépticos apresentavam evidéncias de
infiltrado inflamatdério agudo, formag&o precoce
de membrana hialina e atelectasias. Em
contraste, pulmdes de animais aquecidos e
sépticos mostraram uma arquitetura
relativamente normal e menor evidéncia de
edema pulmonar.
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Ap6s determinar que um periodo breve e
nao-letal de aquecimento (estresse por calor)
foi suficiente para fazer ratos tolerantes a sepse
(48), examinamos a hipotese de que esses
efeitos pudessem ser obtidos por meios nao
térmicos. Desde que aquecimento poderia
estar associado com mecanismos nao
especificos, ndo relacionados a resposta ao
estresse, usamos arsenito de soédio, um
derivado do arsénico usado em pesticidas. A
injecao de arsenito de sédio mostrou-se efetiva
na inducdo das proteinas de choque térmico
(HSP72kDa) em pulmfes, com um padrao
dose e tempo dependente, semelhante aquele
encontrado por Brown e Rush (7) em rins,
coracao e figado. Para determinar se a inducao
de HSP72kDa utilizando métodos néo térmicos
seria também protetora, utilizamos arsenito de
sédio num modelo experimental de injecéo de
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endotoxina bacteriana em ratos (35). Nesse
estudo, foi aplicado 6 mg/kg de arsenito de sédio
em ratos — um tratamento que néo induz
resposta febril, mas induz HSP72kDa nos
pulmdes — e, 18 horas depois, foram expostos
a endotoxina bacteriana. Quarenta e cinco por
cento dos animais controle — injetados com
placebo e submetidos a sepse — morreram nas
primeiras 24 horas. Entretanto, apenas 6% dos
animais injetados com arsenito de sédio e
posteriormente tornados sépticos foram ao
Obito no mesmo periodo (figura 1). Esses
estudos, portanto, abrem a possibilidade de

terapéuticas no contexto clinico, embora o
arsepito de sédio seja substancialmente toxico
e 0 [aquecimento, por si, possa ser muito
comprometedor para o sistema nervoso central.

Estudos in vivo darespostaao choque

Elnnra 2 Efaitagc da ra

ennrfa o chootle tArmicra nac
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térmico e mediadores inflamatérios

Dada a importancia do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) como mediador central na
sepse e na SARA, formulamos a hipotese de
gue o mecanismo pelo qual a resposta ao
choque térmico exerceria protecdo estivesse
relacionado com a reducao de niveis de TNF-a
plasmaticos, fazendo os animais mais
resistentes a sepse (36). Para examinar essa
hipotese, randomizamos ratos em 3 grupos:
controles, que inicialmente receberam uma
|njegao sallna (C); animais submetidos a

- injetados com
arsenito de saédio (AS) Subseqliente ao
tratamento inicial, os animaig voltaram para
suas gaiolas por 18 horas para recuperagéo e
inducéo de HSP. No final deste periodo, os
animais receberam uma inje¢cdo de endotoxina

*P<0,05

Tguta 2. CICitoS g teopos

Fa¥
T O CTogqu e coT1oS

niveis plasmaticos do Fator de Necrose Tumoral-a
(TNF-a) de ratos. Os animais tratados apenas com
endotoxina bacteriana (LPS) tinham concentracfes de
TNF significativamente maiores comparadas com
animais que haviam sido expostos ao choque térmico
(Aquecimento - A) ou ao arsenito de sodio (AS) 18 horas
antes da endotoxina bacteriana (*P<0,0001). A area
calculada sob as curvas demonstraram uma diminuigéo
de 56% no grupo aquecido e de 59% no grupo arsenito de
sodio, comparados ao grupo injetado com endotoxina
apenas (P < 0,005). Modificado de (36).
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Figura 3. Ratos receberam inje¢@es intravenosas de
endotoxina bacteriana (LPS, E. coli, 15mg/kg) e foram
randomizados para receber nenhum tratamento (controle)
ou foram expostos ao choque térmico (aquecimento) até a
temperatura retal de 41°C. As taxas de mortalidade foram de
52% e 20% respectivamente (*P=0,039).

bacteriana (20mg/kg, EV, Salmonella typhosa).
Achamos concentrac¢des significativamente
maiores de TNF-a plasmético em 1 e 2 horas
apés a injecao de LPS no grupo controle
quando comparado a ratos que haviam sido
expostos a resposta ao choque térmico (A e
AS) 18 horas antes da inje¢cdo de endotoxina,
sugerindo que, de alguma forma, a resposta
ao choque térmico estava modulando a
resposta inflamatéria a endotoxina (figura 2).
Portanto, nos estudos anteriores, pudemos
demonstrar que a indugdo da resposta ao
choque térmico, previamente a um insulto letal,
diminui mortalidade em modelos experimentais
de sepse e SIRS, assim como diminui a
producdo da resposta inflamatoria sistémica
associada a estes modelos.

A possibilidade de que o choque térmico
poderia também ser protetor se induzido apos
o inicio do processo infeccioso sistémico
também foi alvo de nossas atencbes (10),
principalmente por sua similaridade com a
realidade clinica. Para minimizar o efeito
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somatorio da injecdo de endotoxina e da
hipertermia, diminuimos ambos os estimulos,
por reducao da dose de endotoxina assim como
0 periodo de exposicao ao calor. Nesse estudo
prospectivo e randomizado, ratos foram
anestesiados e injetados com uma LD, (dose
letal para mortalidade de 50%) de endotoxina
de E. coli (15mg/kg — em nossos estudos
prévios nés administramos 20mg/kg de
endotoxina). Imediatamente apds se tornarem
sépticos com a injecdo endovenosa de
endotoxina, 0s animais foram randomizados
para ndo receber nenhum tratamento (controle)
ou serem submetidos a febre induzida a 41°C
(em nossos protocolos anteriores o0s ratos
atingiam 42,5°C). A injecdo de endotoxina
bacteriana no grupo controle n&o produziu febre
enguanto que animais expostos ao choque
térmico (febre induzida) — apés a injecdo de
endotoxina — aumentaram a temperatura
corporal e a presenca de HSP72kDa nos
pulmdes (confirmando o desencadear da
resposta ao choque térmico). Doze horas apés
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0 inicio da sepse experimental, as taxas de
mortalidade no grupo controle injetado apenas
com endotoxina foi de 52%. Em contraste,
animais que foram injetados com endotoxina e
posteriormente submetidos ao estresse
térmico (febre induzida) demostraram uma taxa
de mortalidade de apenas 20% (P=0.039)
(figura 3). O aumento na sobrevida de animais
sépticos que foram expostos a febre
artificialmente induzida (estresse por calor) foi
associado com uma reducao significativa nos
niveis plasmaticos de TNF-a e IL-1b (figura 4).
Os resultados deste estudo sugerem que a
resposta ao choque térmico, mesmo induzida

16.0 q
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apos o inicio da sepse experimental, tem o
potencial de modular a resposta inflamatoria e
diminuir a mortalidade associada a sepse.

Implicac@es clinicas e conclusdes

Os estudos acima citados demonstram
gue a inibicdo ou atenuacdo da resposta
inflamatoria sistémica através da febre induzida
(choque térmico) produz efeitos benéficos em
modelos experimentais de sepse e SIRS. De
forma diferenciada da imunoterapia, cujos
anticorpos atuam no bloqueio da expressao de
um Unico mediador por vez, o uso da hipertermia
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Figura 4. Niveis plasméaticos de TNFa e IL-1b as 0, 2, 4 e 6 horas
apos injecdo de endotoxina bacteriana (LPS) em animais
controle e aqueles que foram aquecidos apds a injecao de

endotoxina (*P<0,0001).
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deve atuar em diversas rotas de citocinas
simultaneamente. Na maioria destes estudos, o
choque térmico foi iniciado antes do
desencadeamento da resposta inflamatéria
letal. Neste contexto, 0 uso da resposta ao
choque térmico em situagbes néo-
emergenciais que sabidamente produzem
reacdo inflamatéria sistémica e lesédo de
orgaos-alvo poderia ser de grande valia, como
por exemplo em estudos com choque térmico
em doadores de 6rgaos para transplante que
demonstrou uma melhora na fun¢éo do 6rgéao
pos-transplante renal (32). Da mesma forma,
enxertos de pele tém melhor resultado se forem
primeiramente submetido ao estresse térmico
e posteriormente utilizados (23). Pizzarro e
colaboradores (33) demonstraram que ha uma
expressao exagerada de TNF em transplantes
cardiacos de ratos durante a rejeicdo
halogénica. Esses achados sugerem a
possibilidade de uso deste mecanismo de
defesa natural do organismo (a resposta ao
choque térmico) na prevencédo de rejeicao de
orgaos transplantados, associadas algumas
vezes, a lesdes inflamatdrias do tipo isquemia/
reperfuséo (31).

A inibicdo das proteinas de choque
térmico (HSP) pode também ter utilidade clinica.
Por exemplo, células tumorais que expressam
HSP72kDa s&o mais resistentes a agentes
quimioterapicos (18). Portanto, a inibicdo desta
proteina em células malignas poderia aumentar
a eficacia de muitos agentes quimioterapicos,
permitindo o uso de menores doses destes
agentes e minimizando seus efeitos toxicos. Da
mesma forma, a possibilidade do uso de HSP
como marcadores de atividade de doencas
como artrite reumatoide, sepse, leséo
pulmonar aguda ou qualquer insulto tecidual
potencialmente letal (convulsfes, isquemia,
hipéxia, febre), deve ser explorado
experimentalmente (46,14,22,34).

A situacdo clinica mais comum,
entretanto, é aquela em que os pacientes sao
identificados apds a doenca ter-se iniciado.
Apenas um de nossos estudos (10) testou a
possibilidade da febre induzida ser benéfica
também apos o insulto inflamatorio ter sido
iniciado, demonstrando resultados
promissores. Para que a inducao de resposta
ao choque térmico seja utilizada clinicamente,
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sera necessario um melhor entendimento deste
fenbmeno e ainda varios estudos controlados
em organismos nos quais a resposta
inflamatéria e infecciosa ja tenha sido iniciada,
simulando a situacao clinica mais comum. De
gualquer forma, estes estudos no minimo
guestionam nossa tendéncia de tratar a febre
assim que ela se apresenta.
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lung cancer. Environ Health
Perspect1994;102 Suppl 1:275-82.

Numero com suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.
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de artigos

Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s disease
[carta)]. Lancet 1996;347:1337.

Livros e outras monografias

Autor pessoal

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership skills
for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Editor ou compiladores como
autor

Norman |13, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
P. 465-78.

Anais de congresso

Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
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the 10th International Congress of
EMG and Clinical Neurophysiology;
1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.
Amsterdam: Elsevier; 1996.

Artigo apresentado em
congresso

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Tese ou dissertagcao

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertacdo]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Outros tipos de materiais

Artigos de jornal

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisuais

HIV+/AIDS: the facts and the future
[videocassete]. St Louis (MO):
Mosby-Year Book; 1995.

Artigos ou livros no prelo
Leshner Al. Molecular mechanisms
of cocaine addiction. N Engl J Med.
No prelo 1996.
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eletrénico

Morse SS. Factors in the
emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [série online] 1995
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1(1):[24 telas]. Disponivel de: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/
eid.htm

Monografia eletrénica

CDI, clinical dermatology illustrated
[monografiaem CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
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2.0. San Diego: CMEA; 1995.

Tabelas e quadros

Astabelas e quadros devem ser
datilografados em folhas separadas
e numerados consecutivamente
com numeros arabicos (tabela 1,
tabela 2, quadro 1, etc.). Todas as
tabelas e quadros devem ser
referidos no texto. Abreviaturas
devem ser explicadas em notas, no
final das tabelas. As notas devem
serindicadas com letras
sobrescritas.

Figuras e gréficos

Devem ser apresentados, em folhas
separadas, com suas legendas, em
desenho a nanquim, impresséo a
laser de computador, ouem
fotografias que permitam boa
reproducao grafica. As figuras e
gréficos devem ser referidos no
texto e numerados
consecutivamente com nimeros
arabicos (figura 1, figura 2, etc.).

Abreviaturas

O uso de abreviaturas deve ser
minimo, porém, sempre que
utilizadas, as abreviaturas devem
ser introduzidas imediatamente
depois do termo a ser abreviado
guando este aparecer pela
primeira vez no texto. Em tabelas e
figuras, todas as abreviaturas
devem ser definidas nalegenda. O
titulo e o resumo nao devem conter
abreviaturas.

Experiéncias com seres
humanos e animais

Trabalhos submetidos para
avaliacao pelo Conselho Editorial
da Revista HCPA devem seguir os
principios relativos a experimentos
com seres humanos e animais
delineados nos seguintes
documentos: Declaration of
Helsinki; e Guiding Principles in the
Care and Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23).

Além destes documentos
internacionais, deveréo ser
seguidas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos
(Resolucao 196/96 do Conselho
Nacional de Saude) e as
resolu¢des normativas sobre
pesquisado HCPA.

A compilacdo destas normas foi
baseadaem: International
Comittee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedicaljournals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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Data:

Telefone:

Fax/email:

PAGINA DE ROSTO

a Titulo da colaboracao;
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autores, seguidos de credenciais
e instituicdo a que pertencem;
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telefone e correio eletrdnico do
autor que recebe as
correspondéncias.

CORPO DO ARTIGO

a Resumos em portugués e
inglés;

a Unitermos em portugués e
inglés;

a Tabelas numeradas com
nameros arabicos. Todas as
abreviaturas foram explicadas
em notas no final das tabelas e
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nameros arabicos.
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Materiais e Métodos, Resultados
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e Discusséo (e, opcionalmente,
Conclusdes).

a Nenhuma abreviatura
esta sendo utilizada no titulo ou
no resumo.

a No texto, termos
abreviados séo escritos por
extenso na primeira vez em
gue aparecem, seguidos da
abreviatura entre parénteses.
As mesmas abreviaturas sao
usadas consistentemente em
todo o texto, tabelas e figuras.
a Pacientes sao
identificados por nameros, nao

por iniciais.

REFERENCIAS

a A lista de referéncias
comeca em uma pagina
separada. Todas as citacdes
sdo indicadas no texto em
nameros arabicos, na ordem
em que aparecem, entre
parénteses.

a As referéncias foram

conferidas e formatadas
cuidadosamente. Os titulos de
perioddicos foram abreviados
conforme o Index Medicus.

a O nome de todos os
autores foi listado em cada uma
das referéncias. Quando ha
mais de seis autores, 0s seis
primeiros nomes foram citados,

seguidos de et al.

FORMATO GERAL

a O manuscrito esta
datilografado em espaco duplo,
em folhas de tamanho A4 (21 x
29,7 cm), com margens de no
minimo 2,5 cm.

a Quatro cépias do texto,
tabelas e figuras estdo sendo
enviadas & Revista HCPA.

a Esta lista foi preenchida,
assinada por todos os autores
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as quatro cépias do texto e
uma carta de apresentacao

dirigida ao Editor.
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Guidelines for Manuscript Submission

Revista HCPA publishes works in the biomedical area. Manuscripts submitted for evaluation by the
Editorial Board are accepted in Portuguese, English, or Spanish. All manuscripts will be evaluated
by the Editorial Board, based on reviews by two referees.
Information regarding submission and copies of the Guidelines for Manuscript Submission can be obtained from
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350,
CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brazil, or from the Internet (www.hcpa.ufrgs.br/revista).

Contents of the Journal

Editorial. This section includes the
Editor's comments regarding the
contents of each issue, as well as
the opinion of invited contributors
regarding currenttopics or articles
published in Revista.

Original articles. These are
reports of original research
presented so asto allow critical
evaluation and duplication by other
researchers. Articles submitted to
this section can be observational,
experimental, prospective or
retrospective, descriptive or
analytic. Manuscripts should not be
longer than 20 pages.

Communications. Reports of
preliminary results derived from
ongoing observational or
experimental research can be
submitted to this section.
Manuscripts should not be longer
than 15 pages.

Special articles. These will be
requested by the Editorial Board
from invited contributors. Special
articles cover current topics or
topics of permanentinterest,
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including health policies, teaching,
research, extra-curricular activities,
and professional issues; also,
clinical papersthat express the
experience of a group of
professionals or the personal
opinion of recognized
professionals; and state-of-the-art
reports on various fields. Special
articles are not to exceed 25
pages.

Case studies.These describe new
or unusual findings, or new insights
regarding specific problems. Case
studies must be succinctand are
limited to a description of the facts
observed. These contributions
should not be longer than three
pages, with a maximum of two
illustrations and 15 references.
Case studies are not areview of
literature.

Grand Rounds. This section will
bring a selection of relevant topics
previously presented in Grand
Rounds at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Letters to the Editor. Letters
regarding previously published
papers or topics of interest. Not to

exceed two pages.

Preparation of Manuscripts

Manuscripts submitted to Revista
HCPA should follow the Vancouver
style (see Can Med Assoc J
1997;156(2):270-7). The
Vancouver Group uniform
requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals
can also be obtained at the
Graduate and Research Group
(GPPG) at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Relevant details
regarding this style are described
in this guidelines.

Submission

Authors will send four copies of the
manuscript along with a covering
letter addressed to the Editor and a
completed checklist. A copy of the
checklist can be found after these
instructions. Experimental papers
will only be considered if authors
include a copy of the written
approval by the Ethics Committee
of the institution in which the study
was carried out. Manuscripts
should be typed double-spaced,
with 1 in (2.5 cm) margins, on A4
(21 x 29.7 cm) paper. All pages
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must be numbered, beginning with
the face page. If possible, authors
should use Arial size 11 font.
Articles can be submitted in
Portuguese, English, or Spanish.
Diskettes will only be requested
from authors whose articles are
accepted for publication.

Collaborations should be mailed to:

Revista HCPA

Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacao

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350

Largo Eduardo Zaccaro Faraco
CEP 90035-003 Porto Alegre, RS,
Brazil

All articles will be reviewed by two
referees. Articles sent back to the
authors for additions will be re-
evaluated by the Editorial Board
prior to acceptance. After
acceptance, the Editorial Board will
request an electronic copy of the
article. This should be sentin a 3%
inch diskette. Text should be typed
in Word for Windows, minimally
formatted, aligned at left, without
word separation. Diskettes should
be labeled with date, name and
telephone number of the
corresponding author and
abbreviated title.

Copyright

The copyright of articles published
in Revista HCPA will be held by the
journal. A copy of the checklist,
signed by all authors, must be
attached to all submissions.
Authors can use the same results
in collaborations submitted to other
publications, provided that a
footnote on the title page of the
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secondary version acknowledges
that the paper has been published
in whole or in part and states the
primary reference.

Face page

Manuscripts submitted to Revista
HCPA mustinclude a face page
with the following information:
TITLE;

FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation;

Up to FIVE key words in english
and portuguese; the medical
subject headings (MeSH) list of
Index Medicus should be used. If
suitable MeSH headings are not
yet available for recently introduced
terms, present terms may be used.
Complete ADDRESS, telephone
number, and email (if available) of
the corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications mustinclude a
structured abstract, i.e., the
abstract should describe
objectives, methods, results, and
conclusions, thus enabling readers
to determine the relevance of the
content of the article. Special
articles and other collaborations
must include descriptive abstracts
of up to 200 words.

Abstracts must be submitted in
English and Portuguese.

Body of the article

Original articles and
communications must be
organized according the “IMRAD”
format: Introduction, Materials and
Methods, Results, and Discussion.
The introduction must state the
objectives of the study being

described and its importance; also,
areview of relevant literature and
the development of the topic must
be presented in the Introduction.

In Materials and Methods, authors
should describe in detail
procedures, statistics, and other
forms of analysis employed, so as
to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.

Results must present, without
comments, the data obtained
following the experiments
described in Materials and
Methods.

In the Discussion, authors will
commentonthe results and the
relationship with data from the
review of literature. Conclusions
will be described in this section
(unless authors include a separate
Conclusions section). New and
original aspects presented in the
article should be emphasized. Data
presented in previous sections
such as Introduction and Results
should not be repeated
exhaustively in the Discussion.

Acknowledgments

These should be included at the
end of the manuscript if relevant,
e.g., to acknowledge financial
support. Persons who have
contributed intellectually to the
work but whose contributions do
not justify authorship should be
named in this section.
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References should be included to
identify the source of concepts,
methods, and technical procedures
previously described and
published; to base facts and
opinions; and to guide readers
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interested in learning more about
specific points mentioned in the
article.

References should be numbered
consecutively in the order in which
they are first mentioned in the text.
Inside the text, references will
appear in parentheses: “As several
authors (1, 4, 7) have noted....”
References which appear for the
firsttime in tables or figures must
be numbered in accordance with
the sequence established by the
first identification in the text of the
particular table or figure. Examples
of different types of references are
shown below:

Articles in journal

Standard journal article

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with
an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann
Intern Med 1996;124:980-3.

If the article has more than six
authors, the first six names should
be cited followed by “et al.”:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, lvanov E, et
al. Childhood leukaemiain Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up.
BrJ Cancer 1996,73:1006-12.

Organization as author:

The Cardiac Society of Australia
and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J
Aust 1996;164:282-4.

No author given

Cancer in South Africa [editorial]. S
Afr Med J 1994;84:15.
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Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
assessment of nickel
carcinogenicity and occupational
lung cancer. Environ Health
Perspect1994;102 Suppl 1:275-82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie
MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin
Oncol 1996;23(1 Suppl 2):89-97.

Letters and other special articles
Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s disease
[letter]. Lancet 1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.
Gerontology and leadership skills
for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as
author(s)

Norman 1J, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly
people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP.
Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.
p.465-78.

Conference proceedings
Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of
the 10th International Congress of

EMG and Clinical Neurophysiology;
1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.
Amsterdam: Elsevier; 1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection,
privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
health care: the elderly’s access
and utilization [dissertation]. St
Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article

Lee G. Hospitalizations tied to
ozone pollution: study estimates
50,000 admissions annually. The
Washington Post 1996 Jun 21;
Sect. A:3 (col 5).

Audiovisual material

HIV+/AIDS: the facts and the future
[videocassette]. St Louis (MO):
Mosby-Year Book; 1995.

Forthcoming publications
Leshner Al. Molecular mechanisms
of cocaine addiction. N Engl J Med.
In press 1996.

Electronic material
Journal article in electronic

format
Morse SS. Factors in the
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emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online]
1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];
1(1):[24 screens]. Available from:
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Monograph in electronic format
CDiI, clinical dermatology illustrated
[monograph on CD-ROM]. Reeves
JRT, Maibach H. CMEA Multimedia
Group, producers. 2nd ed. Version
2.0. San Diego: CMEA, 1995.

Tables

Tables should be typed on
separate pages and numbered
consecutively using Arabic
numerals (table 1, table 2, etc.). All
tables must be mentioned in the
text. Abbreviations should be
explained in footnotes at the end of
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the table. For footnotes, use
superscript letters.

Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser printer.
All figures must be cited in the text
and numbered consecutively using
Arabic numerals (figure 1, figure 2,
etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.
However, if used, they should be
introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title and
the abstract should not contain
abbreviations. In tables and

figures, all abbreviations should be
defined in footnotes or in the
legend.

Human and animal experiments
Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principles in the Care and
Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to accept
papers if the principles described in
these documents are not
respected.

Compilation of these guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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to the original manuscript and to the revised version.

Corresponding author:

Date:

Telephone:

Fax/email:

FACE PAGE

a Title of the article;

a Full names of all authors,
with credentials and institutional
affiliation

a Full address, telephone
and email of corresponding

author.

BODY OF THE ARTICLE

a Abstract and key-words in
English and Portuguese;

a Tables are numbered with
Arabic numerals. All

abbreviations have been
explained in notes at the end on
the table and indicated with
superscript letters.

a Figures are numbered with

Arabic numerals.
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a The text is organized
according to the IMRAD style.

a There are no abbreviations
in the title or summary.

a In the text, terms to be
abbreviated are written out the
first time they appear, followed by
abbreviation in parentheses. The
same abbreviations are used
consistently throughout the
article, and in the tables and
figures.

a Patients are identified by

numbers, not by initials.

REFERENCES

a The reference list starts on
a separate page. All citations are
indicated in the text with Arabic
numerals, in order of appearance.

a References were checked

and carefully formatted. Titles of
journals were abbreviated
according to the Index Medicus.
a The names of all authors
were listed in each reference.
When there are more than six
authors, the six first names have

been listed, followed by et al.

GENERAL FORMAT

a The manuscript is typed
double-spaced on A4 (21 x 29.7
cm) pages with 2.5 cm margins.
a Four copies of the text,
tables and figures are being sent
to Revista HCPA.

a This list was completed
and signed by all authors, and will
be included with the copies of the
manuscript and a covering letter

addressed to the Editor.
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COPYRIGHT

When signing this form authors will be transferring copyrights to Revista HCPA. Authors are allowed to
resubmit or submit a condensed version of this same article to other publications, provided that a footnote
on the title page of the secondary version acknowledges that the paper has been published previously and
states the primary reference. Below, please write the names of all authors. Each author must sign and date
this form.
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