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INTRODUCAO E LITERATURA

Na década de 60, Ashbaugh e cols (1) descreveram 12 pacientes
que apresentavam alteracbes clinicas e radiolégicas semelhantes e o0s
distinguiram de outros 272 adultos que receberam suporte ventilatorio nas
Unidades de Terapia Intensiva de dois hospitais no estado de Colorado, Estados
Unidos da Ameérica. Esses 12 pacientes apresentaram em comum dispnéia,
taquipnéia, hipoxemia grave e refrataria ao uso de oxigenoterapia, diminui¢cdo da
complacéncia pulmonar e infiltrados alveolares difusos bilaterais em suas
radiografias de torax.

Sete deles evoluiram para Obito e apresentaram ao exame
anatomo-patoldgico: atelectasias, hemorragias, congestao e edema pulmonares
e membrana hialina. Manifestagcbes semelhantes aos quadros de insuficiéncia
respiratdria em criancas, as condicbfes de atelectasias congestivas e aos
guadros pulmonares pés-perfuséo.

Alguns anos mais tarde, Petty e Asbaugh (2) apresentaram a
comunidade cientifica um artigo que denominava aquele grupo de achados de
Sindrome da Angustia Respiratoria de Adultos (SARA), detalhando as
caracteristicas e os primeiros elementos do tratamento desta nova entidade.
Desde entdo, esta sindrome vem sendo considerada de grande importancia
clinica, merecendo destaque constante em conferéncias e em milhares de
artigos e livros.

As décadas de 70 e 80 viram a afirmacédo do conceito de SARA
como manifestacdo de processo inflamatério de origem pulmonar, direta e
priméria ou de origem extrapulmonar, indireta e secundaria. Nesta Ultima, a
agressao pulmonar resultaria do afluxo de mediadores inflamatérios pela
circulacdo sanguinea e/ou linfatica. Esta nova concepcdo permitiu a
compreensao do aparecimento da SARA durante a evolucdo de outras doencas
como sepses, politraumatismo, transfusdes sanguineas macicas, pancreatite
aguda, embolia pulmonar, choque, fendmenos de isquemia-reperfuséo,

gueimaduras extensas, além de outras situacbes como circulacdo extra-
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corporea, eclampsia e intoxicagdes medicamentosas (3). Permitiu, igualmente,
explicar o aparecimento de faléncias de multiplos Orgdos apds agressao
pulmonar direta (4).

Os numerosos estudos sobre a natureza, importancia e cinética do
aparecimento dos mediadores inflamatérios ndo permitiram a identificacdo de
mediadores especificos para a sindrome. A deteccdo precoce desses
mediadores poderia conduzir a instituicdo de tratamento especifico, rapido e
eficaz. No entanto, esses estudos contribuiram para a compreensdo dos
mecanismos implicados na génese da SARA, valorizando o papel dos elementos
celulares (macréfagos alveolares, leucécitos polimorfonucleares, mondcitos,
linfécitos, plaguetas e células endoteliais) na sintese de diferentes mediadores e
nas relacdes complexas que existem entre esses elementos (5).

Independente da forma de agressao (direta ou indireta), a SARA
aparece atualmente como manifestacédo localizada de um processo inflamatério
complexo, responsavel por aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar.

Sob os auspicios da Sociedade Americana do Torax e da
Sociedade Européia de Medicina Intensiva, varios encontros foram organizados
a partir do inicio da década de noventa, na tentativa de se uniformizarem as
definicdes, além de estabelecer metas para conducdo e coordenagdo de
estudos subsequentes.

Na Conferéncia de Consenso Euro-americana de 1994, Bernard e
cols (6) substituiram o termo “adulto” (Sindrome da Angustia Respiratoria de
Adultos), definitivamente, por agudo (Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda),
reconhecendo o fato de que a SARA nao se limitaria a adultos, como descrito
por Ashbaugh e cols (1) em seu primeiro trabalho, no qual um dos pacientes
com diagnéstico inicial de contusao pulmonar apresentava-se com a idade de 11
anos. Seguindo critérios recomendados por este Consenso, a Sindrome pode
ser caracterizada por inicio agudo e persistente (dias a semanas), com queda da
oxigenacdao arterial, apesar do uso de altas fracdes inspiradas de oxigénio (FIO2)

e aparecimento de infiltrados bilaterais na radiografia de térax, excluidas
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doencas pulmonares crbnicas, associados a um ou mais fatores de risco.

Um dos principais critérios recomendados para caracterizacdo de
SARA ¢ a existéncia de uma relagéo entre pressao parcial arterial de oxigénio e
fracdo inspirada de oxigénio (PaO./FIO,) menor que 200 mmHg, independente
dos niveis de pressdo expiratéria final positiva (PEEP) administrados ao
paciente. Outro critério € excluir o diagnéstico de edema pulmonar cardiogénico
neste paciente.

A escolha arbitraria de uma relacdo PaO,/FIO, para definir a SARA
foi objeto de controvérsias. Em estudo multicéntrico coordenado por Sloane no
inicio da década de 90 (7), 98% dos pacientes identificados como portadores de
SARA apresentaram uma relagdo PaO,/FIO, menor ou igual a 250 mmHg,
satisfazendo os critérios mais graves (PaO,/FIO, menor ou igual 150 mmHg) um
a sete dias mais tarde. Nesse estudo, a mortalidade se mostrou independente
da definicdo utilizada. Doyle e cols (8), demonstraram que uma relacéo
PaO,/FIO, menor ou igual a 300 mmHg permitiu a identificacdo de uma
populacdo com as caracteristicas clinicas e mortalidade de pacientes com
SARA. A partir desses estudos, o limite superior de 200 mmHg foi aceito com
cautela, na tentativa de diminuir as chances de inclusdo de doencas nao
relacionadas a SARA.

Outra definicdo é possivel utilizando-se o escore de gravidade de
lesdo pulmonar seguindo critérios propostos por Murray e cols em 1988 (9). Seu
grupo propds uma definicdo mais uniforme de SARA, reservando o diagndstico
de SARA grave aos pacientes apresentando um escore superior a 2,5. Por ser
considerado pouco especifico, esse escore € mais adequado para a
caracterizacdo da presenca e extensdo das manifestacdes da lesdo pulmonar
aguda e para a avaliacdo da melhora ou piora do processo do que para o
diagndstico da doenca. Esse escore envolve a analise da radiografia de térax e
da relacédo PaO,/FIO,, dos niveis da PEEP e da complacéncia pulmonar, obtidos
em pacientes intubados sob ventilacdo mecanica.

As diferentes densidades radiograficas do térax permitem a

avaliacdo da presenca e da gravidade do edema decorrente do aumento da
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permeabilidade vascular pulmonar (10), principal consequéncia da lesdo aguda
do parénquima pulmonar. Anormalidades nas trocas gasosas sdo marcadores
adicionais de gravidade da lesdo pulmonar, devido & pequena correlagdo com a
extensdo do edema pulmonar, sendo expressos pela relagdo PaO,/FIO, (11).

Com o intuito de reverter ou minimizar a perda da Capacidade
Residual Funcional (CRF), o uso da PEEP se faz presente na grande maioria
desse grupo de pacientes, através de um aumento na insuflacdo pulmonar. A
hiperinsuflacdo pulmonar inclui todas as condigbes nas quais, ao final da
expiracdo, o volume do sistema respiratério € maior que a capacidade residual
funcional. Em outras palavras, maior que o volume de equilibrio observado
guando todos os musculos respiratorios estdo relaxados e, tanto a abertura da
via aérea, quanto a superficie do térax estdo expostas a pressédo atmosférica.

A hiperinsuflacdo pulmonar estatica resulta da mudanca das forcas
estaticas externas aplicadas ao sistema respiratorio durante a expiracdo. O
aumento resultante do volume expiratoério final € ainda um volume de equilibrio
em repouso, embora maior que a CRF. Nos pacientes com ventilagdo mecéanica,
0 motivo mais comum da hiperinsuflagcdo pulmonar estatica é representado pela
aplicacdo de uma PEEP externa na abertura das vias aéreas pelo ventilador
mecanico. O aumento no volume pulmonar expiratorio final gerado pela PEEP é
estavel, qualquer que seja a duracdo do tempo expiratorio e depende de
caracteristicas elasticas do sistema respiratorio (12).

No escore de Murray, valor adicional de PEEP leva em
consideracdo o fato de que alguns pacientes ja estdo sendo ventilados nesta
modalidade no periodo em que a lesdo do parénquima pulmonar ocorre. Nesses
casos, a PEEP parece exercer efeito benéfico nas trocas gasosas. Nenhum
escore € determinado se a PEEP utilizada for menor ou igual a 5 cmH,0,
considerando que esses valores sédo habitualmente usados em pacientes com
pulmdes normais, antes de qualquer lesao.

Webb et cols em 1974 ja haviam demonstrado o importante
papel da PEEP na prevencao / reducao da lesao pulmonar. Em ratos ventilados

com 10 cmH,0 de PEEP e picos de pressao das vias aéreas de 45 cmH,0, os
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autores ndo encontraram lesdo pulmonar. No entanto, outro grupo de animais
com o mesmo pico de pressdo sem aplicacdo de PEEP apresentou edema
pulmonar importante em apenas 20 minutos (13). Apesar de varios estudos
desde entdo, o mecanismo pelo qual ha protecdo e beneficio com o uso da
PEEP ainda continua sem perfeito esclarecimento. PEEP pode sustentar a
estrutura alveolar no final da expiracao e, portanto, prevenir colapsos repetitivos,
reduzindo as forcas de deformac&o da parede alveolar (14, 15). O papel mais
importante da PEEP é preservar a funcdo do surfactante. Dois mecanismos
basicos podem explicar a preservacdo do efeito do surfactante pela PEEP
durante a ventilacdo mecanica. O primeiro € pela alteracdo da pelicula de
surfactante pelas mudancas na area de superficie, ja sugeridas em 1972 (16).
Wyszogrodski et cols demonstraram que a PEEP poderia prevenir colapso da
membrana de superficie alveolar devido ao pequeno volume pulmonar em uma
ventilacdo sem PEEP e, entdo, evitar alteracdes no surfactante endogeno,
certificado em seu modelo pela medida da tensdo de superficie e da
complacéncia pulmonar (17, 18). Posteriormente, foi demonstrado que grandes
mudancas na area de superficie resultariam na conversdo de surfactante ativo
(grandes agregados) para surfactante inativo (pequenos agregados), em
decorréncia da deteriorizagdo da funcdo do surfactante (19-21). No primeiro
modelo descrito por Webb e Tierney, 10 cmH,O de PEEP preveniram uma
significativa conversdo de grandes agregados em pequenos agregados
comparando-se com grupo controle ndo ventilado (19, 22).

Um segundo mecanismo que explica como a PEEP preserva a
funcdo do surfactante € a prevencdo de sua perda nas vias aéreas proximais.
Em 1976, um modelo ex-vivo foi usado para demonstrar que a ventilagdo seria
capaz de movimentar o surfactante dos alvéolos para as vias aéreas (23, 24). A
prevencao do colapso e a manutencéo do volume alveolar no final da expiragcéo
com altos niveis de PEEP preveniram a perda excessiva de surfactante nas
pequenas vias aéreas por um mecanismo de “extracdo do alvéolo” durante a
expiracdo. Em alguns estudos, o acumulo de proteinas no pulmdo em

decorréncia do influxo de edema resultaria na inativagéo do surfactante (25, 26).
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A PEEP pode reduzir este acumulo de proteinas alveolar e a subsequente
inativacdo do surfactante. Estudando o efeito de dois niveis de PEEP, Hartog et
cols submeteram ratos a um lavado pulmonar para remoc¢&o do surfactante
enddégeno em todo o pulméo (15). No primeiro grupo, a PEEP foi escolhida para
prevenir hipoxemia (PEEP 8 cmH,0) e, no outro grupo, a PEEP foi selecionada
para prevenir colapso alveolar (PEEP 15 cmH,0) durante o lavado. Embora
houvesse uma quantidade similar de surfactante deixada nos pulmdes de ambos
0s grupos, houve um aumento consideravel nos niveis de proteina alveolar no
grupo de menor PEEP, resultando na inativacdo do surfactante, assim como na
deteriorizacdo da mecanica pulmonar. Portanto, como demonstrado também por
Argiras et cols, altos niveis da PEEP levariam a reduc¢do do influxo de proteina
nos alvéolos, minimizando a deteriorizacdo da mecéanica pulmonar e de outros
efeitos protetores (26, 27). Modelos animais tém demonstrado que ventilacdo
com PEEP em pequenos volumes correntes resultaria em menor edema quando
comparada a ventilagdo em zero de pressao expiratoria final (ZEEP) ou grandes
volumes correntes para 0 mesmo pico de pressao ou pressées médias das vias
aéreas (28, 29) e, mais especificamente, a PEEP impede inundacdes alveolares.
(13, 19, 22).

Quando os pacientes sao intubados, ventilados mecanicamente e
relaxados o suficiente para estudo, os valores de complacéncia respiratéria
estéatica fornecem informacdes Uteis sobre a intensidade e curso das lesdes do
parénquima pulmonar (30, 31). Entretanto, ndo se trata de um escore essencial,
pois os valores da complacéncia pulmonar ndo sdo facilmente disponiveis,
principalmente em pacientes com anormalidades leves a moderadas.

Baseando-se nesses critérios, varias centenas de pacientes com
SARA tém sido selecionados para participar de estudos multicéntricos com o
objetivo de avaliar novas modalidades terapéuticas. Todos eles apresentaram
resultados desiguais (32, 33), com excecdo de um, baseado na adequacédo dos
parametros ventilatorios com a mecanica respiratéria individual (34). Uma
hipétese que justifica esses resultados desapontadores poderia estar

relacionada com a propria definicdo e diagndstico da SARA. Tais critérios sédo
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imprecisos, resultando na inclusdo de pacientes com doencas pulmonares
heterogéneas, ocultando os efeitos benéficos de algumas terapias que poderiam
ser evidentes em subgrupo mais homogéneo. Tal heterogeneidade é sugerida
pela observacao clinica, jA que alguns dos pacientes que preenchem o0s critérios
da Conferéncia de Consenso Euro-americano apresentam diferencas marcantes
observadas na avaliacdo tomogréfica dos pulmdes (35).

Desde a primeira descricdo da Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda por Asbaugh et cols em 1967 (1), a utilizacdo da PEEP € considerada
como manobra importante para reversao da hipoxemia refrataria resultante da
sindrome. Entretanto, seu nivel ideal para cada paciente continua sendo objeto
de controvérsias. Na SARA, o aumento na PaO, induzido pela PEEP é explicado
como resultado do recrutamento alveolar, redistribuicdo da dgua pulmonar extra-
vascular e reducdo do fluxo sanguineo pulmonar nas unidades de shunt. Em
meados da década de oitenta, Gattinoni et cols demonstraram que a PEEP atua
principalmente como uma forca em oposicdo a pressao exercida pelo edema
pulmonar nos bronquiolos dependentes, ou seja, submetidos a regido posterior
ou inferior, mais dependentes da gravidade (14, 36). Como a distribuicdo
alveolar do edema pulmonar é dependente da gravidade, a PEEP parece ser
mais eficiente em recrutar areas ndo dependentes em relacdo a areas
pulmonares dependentes (14, 37). Também por Puybasset e seu grupo de Paris
foi demonstrado que o recrutamento alveolar induzido pela PEEP € mais
eficiente nas regides pulmonares cefalicas do que nas caudais, devido ao
gradiente céfalo-caudal na pressao transpulmonar (38). No final da década de
90, Gattinoni et cols compararam os efeitos da PEEP em pacientes com
diagnostico de SARA pulmonar ou primaria e SARA extrapulmonar ou
secundaria (37). No primeiro grupo, em que a SARA é desencadeada por
patologias presentes no proprio 6rgdo, ha predominio de alteracbes na
complacéncia pulmonar. Por outro lado, no segundo grupo, em que a doenga
tem origem a partir de patologias e condi¢gbes clinicas extrapulmonares, ha
predominio de alteracbes na complacéncia da parede toracica. Pacientes com

SARA secundaria tendem a ser mais recrutados pela PEEP do que os com
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diagnéstico inicial de SARA primaria.

A etiologia pulmonar e extrapulmonar da SARA também seria
capaz de levar a um remodelamento pulmonar focado nas alteragGes das fibras
de colageno e sistemas elasticos na fase exsudativa da SARA. No estudo de
Negri et cols, o contedado de colageno foi maior nos pulmdes de pacientes com
SARA pulmonar (1.23+/-0.27) em relacéo a extrapulmonar (0.92+/-0.39) na fase
aguda da doencga (p = 0.05), ndo havendo diferencas quanto ao conteudo das
fibras elasticas. O remodelamento da matriz extracelular ocorre precocemente
apos o desenvolvimento da lesdo pulmonar aguda e parece depender do local
do insulto inicial (pulmonar ou extrapulmonar) (39), mostrando haver diferencas
histologicas pulmonares frente a sua etiologia.

Nossa hipétese é que os efeitos da PEEP poderiam depender da
morfologia pulmonar, comparando-se a resposta da PEEP em trés grupos de
pacientes descritos de acordo com os aspectos de hiperdensidades observadas
nos cortes tomogréficos e seguindo as seguintes defini¢des:

e Grupo HL (Hiperdensidades Localizadas): Hiperdensidades radiologicas
delimitadas por estrutura anatbmica, como a grande cissura,

e Grupo HD (Hiperdensidades Difusas): Hiperdensidades difusas e n&o
delimitadas por estrutura anatémica;

e Grupo HC (Hiperdensidades Combinadas): Hiperdensidades radiologicas
difusas coexistindo com hiperdensidades localizadas (40).

As analises dos efeitos da PEEP foram baseadas em tomografias
computadorizadas por ser o Unico método que permite a possibilidade de
identificagcdo do recrutamento alveolar induzido pela PEEP dos eventos de
distenséo e hiperdistensao alveolares (41).

Na metade da década de oitenta, a tomografia computadorizada
(TC) de tdérax tornou-se disponivel aos pacientes criticos. Esse aparato
radiolégico permitiu o entendimento de alguns dos mecanismos que determinam
a distribuicdo de gas e tecido no parénquima pulmonar de pacientes portadores
de SARA (42). Entretanto, a primeira geracdo de tomografos possibilitava um

acesso limitado ao parénquima pulmonar devido ao longo tempo necessario
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para aquisicdo de cada seccdo tomografica. Um maximo de trés seccdes
poderiam ser analisadas e o grupo de Gattinoni, em Mildo, Italia, sugeriu que
estas seriam representativas de todo o parénquima pulmonar (14, 36, 42-49).
Este método ignora o recrutamento alveolar que ocorre nas areas pobremente
aeradas e pode nao refletir o recrutamento alveolar de todo o pulméo.

Na década de 90, o desenvolvimento de nova geracdo de
tomografos, capazes de aquisicdo de imagem de maneira rapida e helicoidal,
ultrapassou as antigas limitacdes, trazendo grande desenvolvimento ao
armamento diagnéstico radioldégico, no que diz respeito a deteccdo e
caracterizacdo de doencas toracicas. Tal técnica possibilitou a visualizacdo de
alteracdes morfoldgicas, caracterizando o parénquima pulmonar de pacientes
com SARA como um todo (50). Sua grande vantagem é consequente a natureza
da técnica, isto €, a outras areas corporais examinadas vincula-se a aquisicao
de dados volumétricos durante uma simples pausa respiratéria, através de

regido anatbmica de interesse (51).
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OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo levaram em conta a constainc
preocupacao de técnicas que melhorem a conducéo clinica de pacientes com
SARA, identificando, com critérios diagnodsticos precisos, situacdes que levem a
hiperdistensdo pulmonar com seus riscos e 0 papel da PEEP sobre todo o
pulm&o. Tais objetivos foram:

1 — determinar com precisdo a distribuicio de gas e tecido
pulmonares em pacientes com SARA, utilizando-se todo o volume pulmonar, a
partir da técnica de aquisicdo de imagens tomograficas helicoidais, através de

software especifico, Lungview;

2 — identificar o papel da PEEP frente ao recrutamento de areas
pulmonares de acordo com o método de Gattinoni e a distribuicdo regional de
gas e tecido nos eixos céfalo-caudal e antero-posterior;

3 — gquantificar o volume de hiperdistensdo pulmonar ocasionado

pela aplicacédo de PEEP de 10 cmH-0.

4 — verificar se os efeitos da PEEP dependem da morfologia
pulmonar, comparando-se sua resposta em trés grupos de pacientes descritos
de acordo com os aspectos de hiperdensidades observadas nos cortes
tomogréficos: Hiperdensidades Localizadas, Difusas e Combinadas.
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PACIENTES E METODOS

1 PACIENTES

Setenta e um pacientes com Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda fizeram parte deste estudo. Foram incluidos aqueles com até 10 dias de
evolucado da doenca, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Cirurgica Prof.
Pierre Viars (Departamento de Anestesiologia e Reanimacao — Professor Pierre
Coriat) do Grupo Hospitalar Pitié-Salpétriére, Paris, Franca, entre fevereiro de
1993 e julho de 1997, apGs consentimento livre e esclarecido obtido de um dos
familiares ou responsaveis. O protocolo de estudo de coleta de dados foi
validado pelo comité de ética da Faculdade de Medicina Pierre e Marie Currie -
Universidade Paris IV, fazendo parte da rotina de diagnéstico de pacientes
hipoxémicos na Unidade de Reanimagéo.

Quanto a etiologia da SARA, pacientes foram classificados como
portadores de SARA primaria (pulmonar) e secundaria (extrapulmonar)
baseando-se na histéria, apresentacdo clinica e resultados microbiolégicos
pulmonares por um observador independente, sem conhecimento das medidas
cardio-respiratérias. SARA relacionada a broncopneumonia, contusdo pulmonar
e aspiracdo foram consideradas de origem primaria. SARA decorrentes de
choque séptico, sepses intra-abdominal e circulacdo extracorpérea foram

consideradas de origem secundaria.

2  METODOS

A Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda foi definida de acordo
com as recomendacdes da Conferéncia de Consenso Euro-Americana

publicada em 1994 (6), como descrito.

Os critérios de incluséo foram:

a. PaO, <200 mmHg com FiO, igual a 1 e Pressao Expiratoria
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Final igual a Zero (ZEEP);

b. Hiperdensidades bilaterais na radiografia de torax realizada
no leito do paciente e

c. Intervalo entre o diagndstico de SARA e o estudo menor que
10 dias.

Os critérios de excluséo foram:
a. Pressao de artéria pulmonar ocluida (PAPO) maior que 18
mmHg e/ou
b. Fracdo de ejecdo ventricular esquerda maior que 50%

estimada por ecocardiografia transesoféagica.

Durante sua permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva, todos
0s pacientes foram sedados e curarizados com administracdo intravenosa
continua de cloridrato de fentanil (5 pg™*.kg*.h™), midazolam (0,1 mgt.kg*.h?) e
vecurénio (0.05 mg* kglh?), sendo mantidos em ventilagdo mecanica
controlada utilizando-se o ventilador César (Taema, Antony, Franca). Para cada
individuo, volume corrente e frequéncia respiratéria foram ajustados para
aquisicdo de valores de pressao parcial arterial de CO, entre 30 e 50 mmHg.
Tempo inspiratério de 33% e FiO, de 100% foram mantidos por todo o periodo
do estudo. A monitorizacdo utilizada constou de cateter arterial pulmonar com
termodiluicdo por fibra éptica (Baxter Healthcare Company, Califérnia, Estados
Unidos da América) e cateter em artéria radial ou femoral para monitorizacao de
pressdo arterial sistémica invasiva. O estudo envolveu parametros
hemodinadmicos, respiratorios e a realizacdo de tomografias computadorizadas
com pacientes na condi¢cdo de pressao expiratéria final igual a zero (ZEEP) e

apos a implementacéao de PEEP de 10 cm H,0.

2.1 Tomografia computadorizada helicoidal de alta resolucéao

2.1.1 Aquisicéo da tomografia

32



Cada paciente foi transportado até o Departamento de Radiologia
(Divisdo Torécica) acompanhado por pelo menos um anestesiologista. A
ventilagdo mecanica foi oferecida usando-se um ventilador Osiris (Taema,
Antony, Franca) especialmente designado para o transporte de pacientes
criticos, fornecendo FIO, igual a 100%. Eletrocardiografia, oximetria de pulso e
pressao arterial sistémica invasiva foram continuamente monitorizadas usando-
se monitor Propaq 104 EL (Protocol System, Chicago, Estados Unidos da
Ameérica).

Os pacientes foram desconectados do ventilador por 15 segundos
para obtencdo dos cortes tomograficos em condicdo de ZEEP, o que resultou
em uma dessaturagdo transitéria e leve na maioria dos pacientes. A menor
saturacao de oxigénio arterial medida foi de 85%.

Inicialmente, todos os pacientes foram submetidos a exame
tomografico sem contraste, realizado do apice toracico ao diafragma, através do
aparelno Tomoscan SR 7000 (Philips, Eindhoven, Holanda), utilizando-se
técnica descrita por Puybasset et cols (52). Todas as imagens obtidas foram,
apos visualizacao, fotografadas em janela de 1600 UH e nivel de -700 UH,
usando-se intervalos de movimentacdo da mesa de exame igual a um
centimetro. As exposicdes foram obtidas a 120 kV e 250 mA.

A seguir, novo exame tomografico foi realizado com administracao
prévia por via intravenosa de 80 mL de contraste radioldogico (Omnipaque,
Nycomed, Paris, Franga), para diferenciar cole¢ao fluida pleural de parénquima
pulmonar consolidado.

A avaliacdo das tomografias incluiu cortes tomograficos finos e
espiralados. Os cortes tomograficos finos consistiram de uma série de seccdes
de 1,5 mm de espessura, espagados de 20 mm de interse¢ao, selecionados por
meio de uma radiografia panoramica digital toracica (scout view) durante periodo
de 15 segundos de apnéia. Secc¢des axiais continuas de 10 mm de espessura
foram reconstruidas dos dados volumétricos obtidos durante outros 15 segundos

de apnéia.
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A aquisicdo das seccdes finas e helicoidais foi obtida na final da
expiracdo (volume pulmonar igual a capacidade residual funcional em apnéia)
em ZEEP - com desconexao do ventilador - e 15 minutos apds, aplicando PEEP
de 10 cmH,0, - por clampeamento do tubo corrugado entre o tubo endotraqueal
e a peca em Y no fim da expiracdo. A pressao das vias aéreas foi monitorizada
durante a aquisicdo de imagens em PEEP para certificacdo da manutencéo de
10 cmH,O. O exame completo foi gravado em discos 6pticos, para analise
subsequente.

Uma tomografia computadorizada de torax consistindo de seccdes
axiais continuas de 10 mm foi realizada no final da expiracdo de 11 voluntarios
sadios em respiracao espontanea com a intencao de determinar valores normais
de gas e tecido ao longo dos eixos céfalo-caudal e antero-posterior. O grupo de
voluntarios sadios assinou termo de consentimento e foi formado pelo autor
deste trabalho e os pesquisadores envolvidos com o presente estudo (CT scan
ARDS study group). Os resultados encontrados no grupo sadio foram

parcialmente publicados em dois estudos anteriores (38, 53).

2.1.2 Classificacdo de acordo com a morfologia tomogréafica pulmonar

Cada paciente foi classificado por um radiologista independente
sem conhecimento do seu estado clinico, de acordo com as seguintes
definicbes:

e Grupo HL (Hiperdensidades Localizadas): Hiperdensidades radiologicas
delimitadas por estrutura anatbmica, como a grande cissura ou Septos
interlobares;

e Grupo HD (Hiperdensidades Difusas): Hiperdensidades difusas e n&o
delimitadas por estruturas anatdmicas;

e Grupo HC (Hiperdensidades Combinadas): Hiperdensidades radiologicas

difusas coexistindo com hiperdensidades localizadas. (40)
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2.1.3 Medidas dos volumes pulmonares

Em cada secg¢do tomografica, seis regides de interesse (lobos
pulmonares superiores e inferiores direitos e esquerdos, derrames pleurais
direito e esquerdo) foram identificadas apos contorno dos pulmdes direito e
esquerdo e identificacdo da cissura maior e derrames pleurais utilizando-se o
cursor do mouse do computador. Para manutencdo da simetria entre pulmdes
direito e esquerdo, o lobo médio foi considerado como parte do lobo superior
direito. Para cada regido de interesse, o volume pulmonar total, os respectivos
volumes de gas e tecido e a distribuicho da aeracdo pulmonar foram
guantificados usando-se um programa computacional especificamente
desenvolvido (Lungview®, Instituto Nacional de Telecomunicagbes, Evry,
France). Por razfes técnicas (perda ou nao leitura de discos oépticos), esta
analise foi realizada em 48 dos 71 pacientes inicialmente incluidos (60% dos
pacientes com hiperdensidades localizadas, 82% dos pacientes com
hiperdensidades difusas e 66% dos pacientes com hiperdensidades
combinadas).

A unidade de superficie utilizada foi o pixel e a unidade de volume,
0 voxel. A partir do software Lungview®, o volume pulmonar foi calculado como
sendo o numero total de voxels presente em uma dada regido de interesse
multiplicado pelo volume de voxels. Os respectivos volumes de gas e tecido
foram mensurados usando-se o método previamente descrito por Gattinoni et
cols (37) e Vieira et cols (53, 54), baseado na estreita correlacéo existente entre
a densidade radiologica (expressa em CT number) e a densidade fisica (55). O
numero de pixels em cada seccao foi representado pelo CT number. O CT
number que caracterizou cada voxel individual foi expresso em Unidades
Hounsfield (UH) e representou o coeficiente linear de atenuag&o dos raios-X em
uma dada substancia em relacdo ao coeficiente linear de atenuacdo da agua,
cujo coeficiente linear € de zero UH (45). Em outras palavras, o CT number é
definido como a diferenga entre o coeficiente de atenuacao dos raios-X em um

volume definido de material estudado e o coeficiente de atenuacdo da agua,
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dividido pelo coeficiente de atenuacdo da agua (44). Por convencdo, o CT
number da agua é zero UH. O CT number possui uma escala de fator de 1000
pontos, sendo o CT number do gas igual -1000 HU. Uma é&rea pulmonar
caracterizada por um CT number meédio de -500 UH é considerada como sendo
composta de 50% de gas e 50% de tecido. Uma area pulmonar caraterizada por
um CT number médio de -200 UH é considerada como sendo composto de 20%
de gas e 80% de tecido. Usando-se esta analise, € possivel determinar o volume
de gas e tecido presentes no pulmao.

A frequéncia de distribuicdo dos CT numbers foi computada para
256 compartimentos, de -1200 UH a +200 UH, examinando segmentos de 5,47
UH para cada compartimento por caracteristicas técnicas do software usado na
coleta dos dados (Microsoft Excel for Windows, Pacote Microsoft Office,
Microsoft Corporation, Estados Unidos da América). A frequéncia de distribuicdo
dos CT numbers de cada regiao de interesse foi entdo calculada acrescentando-
se o valor absoluto de cada seccéao.

Em uma primeira etapa, o volume de gas e tecido para cada

compartimento de 5,47 UH foi calculado usando-se as seguintes equacdes:

(1) Volume do voxel = (tamanho do pixel)2 X espessura da secc¢ao;
(2) Volume total = Numero de voxels x Volume do voxel;
(3) Volume de gas = (- CT /1000) x Volume total;
(4) Volume de tecido = Volume total — Volume de ar;
(4a) Volume de tecido = (1- CT / 1000) x Volume total (se o compartimento
considerado apresentou CT number menor que zero UH), ou
(4b) Volume de tecido = numero de voxels x Volume total (se o compartimento
considerado apresentou CT number maior que zero UH);
(5) Fracao de gas = Volume de ar / Volume total
em que CT representou o CT number médio do compartimento analisado. Os
compartimentos com CT number posterior a zero ndo foram considerados na
determinacao do volume de ar.
A seguir, os volumes de gas e tecido de cada porcao pulmonar

estudada foram calculados pela soma dos valores de todos os compartimentos
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dessas porcdes. Em uma terceira etapa, os volumes de gas e tecido de todo o
pulmdo foram calculados adicionando-se o0s volumes das quatro regides
pulmonares de interesse (lobos direitos superior e inferior + lobos esquerdos
superior e inferior). O volume pulmonar calculado ao final da expiragéo foi
definido como Capacidade Residual Funcional (CRF). O volume pulmonar total
foi padronizado como sendo a soma da CRF e do volume de tecido.

Malbouisson et cols validaram em seu trabalho a habilidade do
software Lungview em medir o volume de agua pulmonar. Um pulm&o humano
exsanguinado e cheio de ar foi preenchido com quantidades determinadas de
agua e albumina e seu volume foi comparado ao volume inicial, antes do
preenchimento, ambos aferidos pelo software. No estudo, o software Lungview
mediu de forma acurada o aumento de volume de agua e albumina instiladas no

pulm&o em estudo (56).

2.1.4 Efeito do contraste na medida dos volumes pulmonares

Nos pacientes com lesdo pulmonar aguda levados a estudo
pulmonar tomogréfico, a injecdo de contraste é considerada procedimento
padrao para diferenciacédo entre parénquima pulmonar consolidado de derrames
pleurais, além de diagnostico de abscessos pulmonares (57). Nesses pacientes
com lesdo pulmonar aguda, a quebra da integridade da barreira alvéolo - capilar
(alteracbes nos endotélios pulmonares ou capilares) € responsavel por um
aumento na permeabilidade pulmonar, acompanhada de acuamulo de proteinas e
agua no intersticio e alvéolo (58).

Tais alteracfes na barreira alvéolo—capilar podem promover perda
de material de contraste para 0s espacos alveolares e intersticiais, com
consequente aumento da agua pulmonar extravascular. Usando-se uma analise
da densidade tomografica, tal fato pode ser medido como superestimagcao do
tecido pulmonar, devido ao artefato de densidade provocado pelo contraste.

Com a intengdo de avaliar os efeitos da injecdo intravascular de
contraste na medida do volume de gas e tecido em pacientes com lesao

pulmonar aguda e testar a hipétese de que essa administracdo aumentaria o
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volume de agua extravascular, foram estudados 14 pacientes portadores de
lesdo pulmonar aguda, hospitalizados na Unidade de Terapia Intensiva Cirargica
Prof. Pierre Viars (Departamento de Anestesiologia e Reanimagcao — Professor
Pierre Coriat) do Grupo Hospitalar Pitie-Salpétriere, Paris, Franca (59).

Os pacientes foram divididos em dois grupos. No grupo 1 (n=7), as
seccOes tomograficas foram adquiridas 30 segundos apos injecdo de contraste
radiologico e no grupo 2 (n=7), as sec¢des tomograficas foram obtidas antes e
15 minutos apds a injecdo do contraste radioldgico (iobitridol; Xenetix 350,
Guerbet, Roissy, Franca)

Frente aos efeitos de injecdo do material de contraste nos volumes
de gas e tecido pulmonares, a concentracdo de contraste na artéria pulmonar
variou entre 0.3% e 2%, 30 segundos apos a injecdo e entre 0% e 0.07%, 15
minutos apos. Os vasos pulmonares se opacificaram por contraste radiolégico
somente apdés 30 segundos posterior a injecdo, enquanto que o0 parénquima
pulmonar foi opacificado nas sec¢des tomogréficas 30 segundos e 15 minutos
apos administracdo do contraste.

A injecdo de contraste aumentou o volume aparente de tecido
pulmonar em 83 + 57 mL no grupo 1 (P = 0.02) e 102 £ 80 mL no grupo 2 (P =
0.01), enquanto que o volume aparente de gas diminuiu em 86 + 102 mL no
grupo 1 (P =0.03) e 90 £ 48 mL no grupo 2 (P = 0.02). O volume pulmonar total
permaneceu inalterado em ambos o0s grupos. As mudancas nos volumes
aparentes dos tecidos pulmonares entre os dois grupos nao apresentaram
mudancas significativas (P = 0.06).

Com esses resultados, o estudo mostrou um aumento do volume
de tecido pulmonar nos 30 segundos e 15 minutos apods injecdo de contraste em
pacientes com lesdo pulmonar aguda. Este achado provavelmente se deveu a
um aumento real na dgua pulmonar extravascular e a um aumento na densidade
pulmonar produzido pelo artefato da difuséo intrapulmonar do contraste. Tal
efeito, ndo observado em pulmdes sadios (53), provavelmente foi dependente na
alteracdo na barreira alvéolo-capilar que permite perda extravascular do material

contrastado.
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2.2 Medidas dos volumes pulmonares com diferentes graus de aeracao

No intuito de diferenciar zonas pulmonares com diferentes graus
de ventilacdo, o pulméo foi dividido em quatro zonas como descrito: zonas
pulmonares com densidade entre -1000 e —900 HU foram consideradas como
hiperdistendidas (53); zonas pulmonares com densidade entre -900 e -500,
como normalmente aeradas (43), ; zonas pulmonares com densidade entre -500
e —100, como pouco aeradas e zonas pulmonares com densidade entre -100 e
+100, como néo aeradas (43).

O recrutamento alveolar induzido pela PEEP foi caracterizado
conforme o estudo de Gatinonni et cols (45, 60) : recrutamento alveolar (mL) =
volume de areas pulmonares ndo aeradas em ZEEP menos volume de areas
pulmonares ndo aeradas em PEEP. Um valor positivo da diferenca indica
recrutamento alveolar, enquanto que um valor negativo indica perda do
recrutamento. A hiperdistensdo induzida pela PEEP foi caracterizada como a
descrita por Vieira et cols (53): hiperdistensdo (mL) = volume de areas
pulmonares hiperdistendidas apos instalacdo da PEEP menos o volume de

areas hiperdistendidas em ZEEP.

2.2.1 Distribuicéo de gés e tecido ao longo do eixo céfalo-caudal e antero-
posterior

Em ZEEP, a distribuicdo de gas e tecido ao longo do eixo céfalo-
caudal foi determinada no final da expiracdo nos pacientes e nos voluntarios
sadios usando-se secc¢bes tomograficas de 10 mm entre o apice e base
pulmonares. A distribuicdo de gas e tecido no eixo antero-posterior foi
determinada analisando-se uma unica seccao de 10 mm localizada ao nivel da
carina traqueal. Dez compartimentos contiguos de altura similar entre o esterno
e coluna vertebral foram considerados como proposto por Gattinoni et cols (44).
Metodologia similar foi usada para acessar a distribuicdo da hiperdistenséo e
recrutamento alveolar induzidos pela PEEP nos eixos céfalo-caudal e antero-

posterior.
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2.2.2 Calculo da complacéncia respiratoria regional

O céalculo da complacéncia regional respiratoria dos lobos
superiores e inferiores foi atribuido as mudancas na capacidade residual
funcional regional (CRF regional em PEEP menos CRF regional em ZEEP)

dividido por 10 cmH;0, valor da PEEP aplicada durante a aquisicdo tomografica.

2.2.3 Medidas hemodinamicas e respiratérias

Parametros hemodinamicos e respiratérios foram medidos no
intervalo de 12 horas da tomografia. A aferi¢cdo foi realizada apds um intervalo de
uma hora em ZEEP e uma hora apos a instalagcdo de PEEP de 10 cmH,0. Os
meétodos usados para medida dos parametros cardio-respiratérios foram bem
definidos e realizados de acordo com protocolos padronizados seguidos em
todas as coletas. As pressdes arterial e pulmonar foram simultaneamente
medidas usando-se canula intra-arterial e cateter de artéria pulmonar (Baxter
Healthcare Co, Irvine, EUA) conectados a dois transdutores de pressao
calibrados (91 DPT-308 ; Mallinckrodt) que foram zerados e posicionados na
linha axilar média. Em todos os pacientes, pressdes arteriais sistémica e
pulmonar, frequéncia cardiaca (FC), cardiografia, pressao tragueal (Paw) medida
na porcao proximal do tubo endotraqueal, fluxo de gas e volume corrente (VT)
aferido usando-se pneumotacografo aquecido e calibrado Hans Rudolph 3700
(Hans Rudolph, Inc, Kansas, Estados Unidos da América) foram simultanea e
continuamente gravados em um aparelho Gould ES 1000.

Entre 1993 a 1995, pressbes arteriais sistémica e pulmonar,
pressdo de artéria pulmonar ocluida (PAPO), presséo atrial direita (PAD), VT,
Paw e fluxo de gas foram medidos e gravados em papel com velocidade de 50
mm/s. Presséo arterial média (PAM) foi calculada como 1/3 PAS + 2/3 PAD. A
pressdo arterial pulmonar média (PAPM) foi medida por planimetria como a
meédia de quatro medidas realizadas no fim da expiracdo. PAPO e PAD também

foram medidas no fim da expiracdo. O débito cardiaco foi medido usando-se
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técnica de termodiluichio com computador a beira do leito que permitiu a
gravacdo de cada curva de termodiluicdo (Oximetric 3 SO,/CO Computer).
Quatro injecOes seriadas de 10 mL de solucdo de glicose a 5% a temperatura
ambiente realizadas durante o ciclo respiratério foram utilizadas para se evitarem
erros relacionados ao uso de liquido termodiluente frio e compensar as
variacbes do débito cardiaco relacionadas as fases inspiratorias e expiratorias
em ventilagdo com pressédo positiva continua (61).

Durante os anos de 1996 e 1997, os parametros foram gravados
em modelos de alta frequéncia de 100 Hz em sistema de aquisicdo e analise
MP100 WS data acquisition system (Biopac Systems Inc, Goleta, Estados
Unidos da América) com computador Quadra 610 Macintosh (Apple Computer
Inc, Cupertino, Estados Unidos da América) conectado a parte analégica do
monitor hemodinamico Merlin™ (Hewlett-Packard, Palo Alto, Estados Unidos da
América). Através do software Acgknowledge™ incluido no sistema MP100 WS,
FC, PAM, PAPM, PAPO e PAD foram mensuradas. indice cardiaco foi aferido
através de técnica de termodiluicdo semicontinua (CCO/SvO,/VIP™TD catheter,
Baxter Healthcare Co, Irvine, Estados Unidos da América).

Em todos os pacientes, amostras de sangue arterial sistémico e
pulmonar foram simultaneamente coletadas durante 1 minuto apés a medida do
débito cardiaco (ap6s descartar amostra inicial de 10 mL, evitando-se
contaminacdo com heparina). pH arterial, PaO,, PvO, e PaCO, foram medidos
usando-se analisador de gases IL BGE (Instrumentation Laboratory, Mildo,
Italia). Concentracbes de hemoglobina e meta-hemoglobina e saturacdes
arteriais e venosas mistas de oxigénio (SaO, and SvO,) foram medidas através
de hemoximetro calibrado OSM3 (Radiometer, Copenhague, Dinamarca).
Amostras de sangue arterial e sangue venoso misto que apresentaram
concentracbes de hemoglobina diferindo-se mais que 0.1 g/100 ml foram
consideradas diluidas acidentalmente e a maior concentracdo de hemoglobina
foi usada para célculo do contetdo de oxigénio. Férmulas padrbes foram usadas
para célculo do indice cardiaco (IC), indice de resisténcia vascular pulmonar

(IRVP), indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS), indice de trabalho
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ventricular direito (ITVD), shunt pulmonar (Qs/Qt), diferenca artério-venosa de
oxigénio (C(a-v)Oy), transporte de oxigénio (DO.), taxa de extracdo de oxigénio
(EaO,) e consumo de oxigénio (VO,).

Em 67 pacientes, CO, expirado foi medido usando-se capndémetro
infravermelho nado aspirativo calibrado 47210A (Hewlett-Packard, Estados
Unidos da América) posicionado entre a por¢cao proximal do tubo endotraqueal e
a peca em Y do ventilator. Curvas de CO, expirado foram continuamente
gravadas no aparelho Gould ES 1000 em uma velocidade de 1 mm/s e/ou no
sistema de aquisicdo de dados MP100 WS. ApoOs coleta simultanea de sangue
arterial, a relacdo de espaco morto alveolar (Vpa) para VT foi calculada como
sendo: Vpa/V1 =1 - (PerCO, / PaCO,) em que PerCO; foi 0 valor do CO; no final
da expiracdo medido no plateau usando-se o capndmetro. As curvas de CO,
expirado foram gravadas em papel com velocidade de 50 mm/s e somente 0s
tracados que demonstraram um plateau expiratério final bem definido,
representados por um valor de CO, constante por mais 0.5 segundo no final da
expiracdo, foram usados para determinacdo da PerCO,. Em quatro pacientes,
Vpa/V1 ndo foi calculado porque nenhum plateau p6de ser identificado nas
curvas de CO, expiratorio. Devido a associacdo de faléncia respiratoria aguda
com anormalidades na circulacdo vascular pulmonar (trombo local e
vasoconstricdo pulmonar), Vpa/Vr € melhor indice para diagnéstico de tais
lesdes pulmonares do que o calculo do espaco morto fisioldgico calculado pela
equacao de Bohr que leva em consideracdo 0s espagcos mortos anatdmicos e

instrumental (62).

2.3 Andlise estatistica

Comparacao entre os grupos foi realizada por analise de variancia
“two-way” para cada fator do grupo (hiperdensidades localizadas, difusas e
combinadas) e medidas repetidas (ZEEP e PEEP). Quando a medida repetida
ou a interacao foi significativa, o efeito da PEEP foi testado em cada grupo por

teste t de Student para dados pareados. Todos os dados no texto e tabelas
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foram apresentados como média £ DP a ndo ser que estejam especificados. A
andlise estatistica foi realizada usando-se Statview 4.0.2 e SuperANOVA
statistical software (Abacus Concepts, Inc., Berkeley, Estados Unidos da

América). O nivel de significancia foi fixado em 5%.
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RESULTADOS

1 PACIENTES

Entre os 71 pacientes incluidos no estudo, 59 eram do sexo
masculino e 12 do sexo feminino (idade = 56 + 17 anos.; altura =173 = 8 cm;
peso = 81 + 14 kg). Quarenta e seis pacientes foram admitidos apds serem
submetidos a grandes cirurgias, 20 ap0s politraumatismos e 5 portadores de
patologias clinicas em fase aguda. A SARA foi considerada primaria em 49
pacientes (broncopneumonia = 35 ; contusdo pulmonar = 7 ; aspiracao = 7),
secundéria em 20 pacientes (circulacdo extracorporea = 4; sepse intra-
abdominal = 1; sepse extra-abdominal = 15) e de ambas as origens em dois
pacientes. A tabela 1 mostra as caracteristicas cardio-respiratorias dos pacientes
com SARA priméaria e secundaria. Pacientes com SARA primaria eram mais
jovens e mais hipoxémicos do que os com SARA secundaria. Como
demonstrado na figura 1, a curva pressdo-volume de pacientes com SARA
primaria foi significativamente deslocada para direita quando comparada aos

pacientes com SARA secundaria (significancia estatistica).

1.1 Efeitos da PEEP nos parametros cardio-respiratorios

1.1.1 Em todos os pacientes:

Como mostrado nas tabelas 2 e 3, a PEEP aumentou

significativamente PaO,, diferenca artério-venosa, pressdo atrial direita e
pressao de artéria pulmonar ocluida e diminuiu Qs/Qt, PaCO,, relacdo espaco

morto alveolar por volume corrente e indice cardiaco.

1.1.2 Nos 3 grupos de pacientes:

A amplitude dos efeitos da PEEP na PaO, e Qs/Qt foram

significativamente diferentes nos trés grupos. Como demonstrado na figura 2, os
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efeitos da PEEP na PaO, e Qs/Qt foram mais pronunciados em pacientes com
hiperdensidades difusas do que em pacientes com hiperdensidades localizadas
e combinadas. E os de hiperdensidade combinadas mais pronunciados quando
comparados aos de hiperdensidades localizadas (interacdo significante). Apesar
de nao significativo, quadro semelhante foi observado na relacdo VDA/VT. Em
pacientes com hiperdensidades localizadas e combinadas, nenhum desses
parametros foi modificado significativamente pela PEEP (exceto PAPO em
pacientes com hiperdensidades localizadas e combinadas).

Tabela 1: Parametros cardio-respiratorios em pacientes
com SARA primaria e secundaria (ZEEP, FiO, 100%).

Dados SARA SARA Dados SARA SARA
Respiratérios Priméaria Secundaria Cardiovasculares Primaria  Secundéria
(n=49) (n=20) (n=49) (n=20)
ldade 53+18 62 +13* IC, L-min™m? 4.1+£1.7 3.3+1.0
Sobrevida 45% 55% C(a-v)0O,, vol/100 3.1+0.9 3.5+0.8
mL
PaO,, mmHg 85+34 107 £48* PAD, mmHg 8+4 8+4
Qs/Qt, % 48 +10 42 +11*  PAPO, mmHg 9+4 9+4
PaCO,, mmHg 46 +9 44 +8 IRVS, 1706 £+780 1824 +591
dyn-s-cm™-m?
VDAIT, % 39+14 36 10 PAM, mmHg 82+16 77 +14
CRF (mL) 1483 +690 1759 £744 PAPM, mmHg 28+9 26 £7
Tecido pulmonar 1650 +484 1658 £+411 IRVP, 439+299 4191169
(mL) dyn-s-cm®-m”

Os parametros derivados da analise do programa Lungview foram obtidos em 16
pacientes com SARA priméaria e 32 pacientes com SARA secundaria. * = P<0.05

versus pacients com SARA primaria.

Definicdo de abreviagdes: C(a-v)O2 = Diferenga artério-venosa de oxigénio; CRF = capacidade
residual funcional; IC = indice cardiaco; IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar; IRVS =
indice de resisténcia vascular sistémica; PaO2 = Pressédo arterial de oxigénio; PaCO2 = Pressao
arterial de gas carbdnico; PAD = Pressédo de atrio direito; PAM = presséo arterial média; PAPM =
pressao arterial pulmonar média; PAPO = Pressdo arterial pulmonar ocluida; Qs/QT = shunt
pulmonar; VDA/VT = espaco morto alveolar.
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Figura 1: Curva pressao-volume de pacientes com SARA primaria (®) e secundaria
(Q). Ha diferenca significativa entre as curvas.
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Figura 2: Porcentagem de variacdo da PaO, (A Pa0,), shunt pulmonar (A Qs/Qt)
e espaco morto alveolar (A VDA/VT) induzida pela PEEP 10 cmH,O em pacientes
com hiperdensidades localizadas (barras brancas), combinadas (barras
hachurradas) e difusas (barras pretas). O aumento da PaO, e queda da Qs/Qt
foram significativamente diferentes entre os trés grupos (interacdo significativa).
Os dados estdo expressos em média + EPM.
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Tabela 2: Parametros respiratorios em ZEEP e PEEP 10 cmH,0 (FiO, 100 %) nos trés
grupos de pacientes

HL HD HC ANOVA
(n=26) (n=16) (n=29) Grp PEEP Int

PaO,, mmHg ZEEP 110 = 39 76 £ 42 82 + 30

PEEP 125 + 49* 168 + 88* 137 + 69* NS 0.0001 0.0001
Hb, g-DI™* ZEEP 10.2+2.0 93+1.3 93+1.6

PEEP 10.2+1.9 92+14 92+16 NS NS NS
PvO,, mmHg ZEEP 40.8 +8.8 382+72 38.2+5.2

PEEP 38.1%+7.4 419 +10.6 39.6+6.1 NS NS 0.007
SvO,, % ZEEP 69.4 +10.2 64.7 £16.0 67.3+£9.0

PEEP 68.1 +9.7 69.5 £ 9.2 68.9 + 8.9 NS NS NS
Qs/Qt, % ZEEP 417 +11.6 51.7+11.0 473+89

PEEP 36.4 £ 7.6* 38.8+7.1* 40.7 +8.8* 0.036 0.001 0.003
IDO,, mL-min~m? ZEEP 423 107 447 + 179 475 + 175

PEEP 397 + 99 441 + 117 452 + 172 NS 003 NS
IVO,, mL-mintm? ZEEP 111 + 36 124 + 49 125 + 42

PEEP 117 £31 115+ 41 119 £+ 41 NS NS NS
EaO,, % ZEEP 27.1+8.6 299+108 278+79

PEEP 30.3 £7.8* 264 +7.4 28.0 + 8.6 NS NS 0.001
C(a-v)O,, vol/100m| ZEEP 36+12 3.1+0.7 3.1+£0.8

PEEP 4.0+ 1.0* 32+10 3.3+0.9 0037 0001 NS
PaCO,, mmHg ZEEP 425 +6.3 491 +114 465 +8.2

PEEP 422 £6.2 46.5 + 12* 45.2 + 8.5* NS 0.003 NS
ETCO,, mmHg ZEEP 276 6.5 25.1+7.38 29.9 £ 6.2

PEEP 274 t54 26.4 £ 85 30.3+£6.8 NS NS NS
VDAIVT, % ZEEP 35.6 +12.8 496 £ 12 355 +9.7

PEEP 35.1+ 104 44.1 + 13* 32.7 £ 9.9 0.001 0.002 NS

ANOVA: analise de variancia. O valor de P dado na coluna “ ANOVA ” indica respectivamente o
valor de P do fator grupo (Grp), de medidas repetidas ZEEP-PEEP (PEEP) e da interagdo entre
eles (Int) usando-se ANOVA 2-way. *: diferenca significativa de ZEEP (P<0.05).Definicdo de
abreviagbes: EaO2 = Taxa de extragdo de oxigénio; C(a- v)O2 = diferenga artério-venosa de oxigénio; CSvO2 =
saturacdo venosa mista de oxigénio; Hb = hemoglobina; HL = hiperdensidade localizada; HD = hiperdensidade difusa;
HD = hiperdensidade combinada; IDO2 = indice de transporte de oxigénio; IVO2 = indice de consumo de oxigénio;
PaO2 = Presséo arterial de oxigénio; PaCO2 = Presséao arterial de gas carbdnico; PvO2 = Pressé&o parcial de oxigénio no

sangue venoso misto; Qs/Qt = shunt pulmonar; Vda/Vt = relacdo do espago morto alveolar pelo volume corrente.
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Tabela 3: Parametros hemodinamicos em ZEEP e PEEP 10 cmH0 (FiO, 100 %) nos trés
grupos de pacientes

HL HD HC ANOVA
(n=26) (n=16) (n=29) Grp PEEP Int

PAPM, mmHg ZEEP 27 £ 10 29+7 29+8

PEEP 28+ 9 29+6 29+7 NS NS NS
IRVP, dyn-s-cm™m? ZEEP 473 + 283 408 + 176 446 * 333

PEEP 493 + 258 425 + 145 460 * 275 NS NS NS
PAD, mmHg ZEEP 8.2+43 85147 75142

PEEP 9.3 + 3.4* 9.1+47 8.4+ 3.6 NS 0.003 NS
IWSVD, g-m™ ZEEP 9.7+51 111 +4.3 11.9+55

PEEP 94 +50 105 + 4.7 114 +5.6 NS NS NS
PAM, mmHg ZEEP 82 + 15 82 + 16 79+ 14

PEEP 80 + 14 85+ 13 77 £12 NS NS NS
IRVS, dyn-s-cm™m? ZEEP 1955 + 681 1635 + 671 1570 £ 734

PEEP 2036 + 592 1859 + 748 1668 + 749* NS 0047 NS
PAPO, mmHg ZEEP 9.3+45 10.2+4.4 89+4.1

PEEP 11.1 + 3.8* 10.6 + 3.5 9.7+ 4.2 NS 0001 0011
FC, min* ZEEP 87 + 20 101 + 18 99 + 18

PEEP 89 +21 99 + 18 94 + 18 NS NS NS
IC, L-mint-m? ZEEP 32+11 41+17 42 +1.7

PEEP 3.0£1.0* 3.6 +£1.1* 3.8+ 1.6* NS 0.001 NS

ANOVA: andlise de variancia. O valor de P dado na coluna “ ANOVA " indica respectivamente o valor de P do fator grupo
(Grp), de medidas repetidas ZEEP-PEEP (PEEP) e da interagé@o entre eles (Int) usando-se ANOVA 2-way. *: diferenca

significativa de ZEEP (P<0.05).

Definicdo de abreviagdes: IC = indice cardiaco; FC = frequéncia cardiaca; HL = hiperdensidade localizada; HD =
hiperdensidade difusa; HD = hiperdensidade combinada; IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar; IRVS = indice de
resisténcia vascular sistémica; IWSVD = indice de trabalho sistélico ventricular direito; PAD = pressao de atrio direito; PAM =
presséo arterial média; PAPM = presséao arterial pulmonar média ; PAPO = pressao arterial pulmonar ocluida;

1.2 Efeito da PEEP no volume pulmonar

1.2.1 Em todos os pacientes:

Como demonstrado na tabela 4, uma PEEP de 10 cmH.O

aumentou CRF em 652 + 298 mL. Este aumento foi mais pronunciado nos lobos
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superiores do que nos inferiores (491 = 255 mL versus 161 = 154 mL, P <
0.001).

Tabela 4: Volumes pulmonares em ZEEP e PEEP 10 cmH,0 nos trés grupos de pacientes

HL HD HC ANOVA
(n=15) (n=14) (n=19) Grp PEEP Int
Volume total, mL ZEEP 2860 + 626 2362 = 604 2373 + 686
PEEP 3534 + 776* 2872 + 718* 3038 + 918* NS 0.0001 NS
Derrame pleural, mL ZEEP 293 + 271 250 + 229 319 + 406
PEEP 311 + 278 296 = 230 330 + 410 NS 001 NS
Volume degas, mL ZEEP 1314 + 394 553 + 237 773 £ 326

PEEP 2010 + 584* 1060 + 426* 1406 + 508* 00001 0.0001 NS
Volume de tecido, mL ZEEP 1546 + 368 1809 + 477 1600 * 450
PEEP 1524 + 346 1812 + 498 1632 + 500 NS NS NS

Areas de hiperdistensdo ZEEP 3+5 1+3 4+9
pulmonar, mL

PEEP 50 + 102* 34 21 + 28* NS 0.008 0.048
Areas normalmente  ZEEP 1590 + 498 367 + 262 806 * 435

aeradas, mL
PEEP 2410 + 699* 968 + 616* 1621 + 613* 0.0001 0.0001 NS

Areas pobrememente ZEEP 555 + 170 1025 £ 345 703 + 240
aeradas, mL
PEEP 444 + 93 1315 + 274 697 + 297 00001 NS  0.0001

Areas ndo-aeradas, ZEEP 712 + 300 968 + 373 860 + 340
mL
PEEP 630 + 261~ 585 + 368* 699 + 310* NS 0.0001 0.0001

ANOVA: andlise de variancia. O valor de P dado na coluna “ ANOVA " indica respectivamente o valor de P do fator grupo
(Grp), de medidas repetidas ZEEP-PEEP (PEEP) e da interagé@o entre eles (Int) usando-se ANOVA 2-way. *: diferenca
significativa de ZEEP (P<0.05).

Defini¢éo de abreviagdes: HL = hiperdensidade localizada; HD = hiperdensidade difusa; HD = hiperdensidade combinada

A complacéncia respiratoria total dos lobos superiores foi maior do
que a dos lobos inferiores (49 + 25 mL versus 16 + 15 mL. cmH,O™, P < 0.001).
Levando-se em consideracédo todos os pacientes, o volume de tecido ndo sofreu
alteracdo significativa apos implementacdo da PEEP. Considerando-se dados
individuais, o volume de tecido diminuiu em 42% nos pacientes (alteragcdo média

=-118 + 30 mL) e aumentou nos 58% restantes (alteracdo media = + 95 + 12
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mL). A pressao capilar pulmonar e a pressao de atrio direito foram maiores no
grupo de pacientes no qual o volume de tecido diminuiu com PEEP,
comparando-se com o grupo de pacientes no qual o volume de tecido aumentou
com a PEEP (11 = 4 mmHg versus 8 + 3 mmHg e 9 £ 4 mmHg versus 7 + 3
mmHg, P=0.01). Por outro lado, os dois grupos foram semelhantes para todos
0s outros parametros medidos em ZEEP.

A PEEP diminuiu o volume de areas pulmonares nao-aeradas em
185 + 179 mL. Em média, o volume de areas pobremente aeradas nao mudou
significativamente apds a instalacdo da PEEP. O recrutamento induzido pela
PEEP foi similar nos lobos superiores e inferiores (104 + 112 mL versus 81 + 108
mL, NS). O recrutamento alveolar induzido pela PEEP nos lobos inferiores foi
significativamente correlacionado com seu volume pulmonar residual de acordo
com a seguinte equacao:
Recrutamento Alveolar (mL) = 0.16 x volume pulmonar residual (mL) - 24 mL

r=0.46; P= 0.0001

Esta correlacdo nao foi observada nos lobos superiores. Trinta e
um (44%) dos 96 lobos inferiores isolados que foram analisados apresentaram
“atelectasias mecanicas”, caracterizadas por uma reducao importante na CRF
sem qualquer excesso de tecido (CRF = 28 £ 27 mL e volume de tecido = 229 +
40 mL em pacientes versus CRF = 455 + 153 mL e volume de tecido = 241 + 47
mL em voluntarios sadios). Os restantes 65 lobos inferiores (56%) demonstraram
“atelectasias inflamatodrias”, caracterizadas por uma importante reducdo na CRF
com concomitante excesso de tecido (CRF = 93 + 74 mL e volume de tecido =
434 + 136 mL). O recrutamento alveolar induzido pela PEEP foi mais
pronunciado nos lobos inferiores com *“atelectasias inflamatorias” do que nos
lobos inferiores com “atelectasias mecanicas” (61 £ 67 mL versus 10 + 53 mL,
P<0.0001).

Em 26 pacientes (54%), o recrutamento alveolar induzido pela
PEEP foi associado com hiperdistensao alveolar. A hiperdistenséo foi observada

exclusivamente nos lobos superiores (37 £ 100 mL em lobos superiores versus 1
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+ 5 mL em lobos inferiores, P<0.05). A hiperdistensdo foi significativamente
correlacionada com o volume de parénquima pulmonar caracterizado por uma
densidade tomografica variando entre -900 UH e -800 UH (parénquima.goo:-800 uH)
em ZEEP de acordo com a seguinte férmula:

Volume de hiperdistenséo (mL) = 0,42 x parénquima -ggo; -soo Hu (ML) - 18 mL
r=0,9; P <0.0001

Esta equacao indica que cerca de 40% do pulméo caracterizado

por uma densidade radiologica entre -900 UH e -800 UH em ZEEP tende a

sofrer hiperdistenséo apos a instalacdo da PEEP de 10 cmH,0™.
1.2.2 Nos trés grupos de pacientes:

A figura 3 demonstra os histogramas de densidade caraterizando
lobos superiores e inferiores de pacientes com hiperdensidades localizadas,
combinadas e difusas nas condicbes de ZEEP e PEEP. As tabelas 4, 5 e 6
mostram os correspondentes volumes pulmonares. Em ZEEP, os histogramas
de densidade dos lobos superiores apresentaram diferengcas marcantes entre 0s
trés grupos: unimodal com pico localizado em —-750 UH em pacientes com
hiperdensidades localizadas, unimodal com pico localizado em 0 UH em
pacientes com hiperdensidades difusas e bimodal em pacientes com
hiperdensidades combinadas. Em contraste, os histogramas de densidade dos
lobos inferiores apresentaram aspecto similar nos trés grupos de pacientes.

A Unica diferenca foi que o volume de &reas pulmonares
pobremente aeradas é maior em pacientes com hiperdensidades difusas do que
em pacientes com hiperdensidades localizadas e com hiperdensidades
combinadas. Como mostrado na figura 4, em ambos os lobos superior e inferior,
o0 recrutamento alveolar induzido pela PEEP foi maior em pacientes com

hiperdensidades difusas, menor em pacientes com hiperdensidades localizadas
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e intermediaria em pacientes com hiperdensidades combinadas. Por outro lado,

hiperdistenséo alveolar induzida pela PEEP, observada exclusivamente nos
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Figura 3: Histogramas de densidade pulmonar dos lobos superiores (grafico esquerdo) e
lobos inferiores (grafico direito) de pacientes com hiperdensidade localizada (grafico
superior), hiperdensidades difusas (grafico do meio) e hiperdensidades combinadas
(grafico inferior) em ZEEP (O) e PEEP 10 cmH,O (®). Cada valor representa o volume
de seis compartimentos consecutivos de 5.47 HU. Os dados estdo expressos em média

+ EPM.
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lobos superiores, foi maior em pacientes com hiperdensidades localizadas,
intermediaria em pacientes com hiperdensidades combinadas e ausente em
pacientes com hiperdensidades difusas. Em pacientes com hiperdensidades
localizadas e com hiperdensidades combinadas, hiperdistensdo predominou nas

regides pulmonares cefalicas e ndo-depedentes.
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Figura 4: Recrutamento alveolar (grafico superior) e hiperdistensdo (gréfico inferior)
induzido pela PEEP 10 cmH,O em pacientes com hiperdensidades localizadas (barras
brancas, HL), hiperdensidades combinadas ( barras hachuradas, HC) e hiperdensidades
difusas (barras pretas, HD) nos lobos superiores e inferiores analisados separadamente
(graficos direito e esquerdo, respectivamente). Nos lobos superiores e inferiores houve
diferenca significativa no recrutamento entre os trés grupos. Hiperdistensdo induzida
pela PEEP foi significativamente diferente entre os trés grupos nos lobos superiores e
ausente nos lobos inferiores. Os dados estéo expressos em meédia + EPM.
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Tabela 5: Volumes dos lobos superiores em ZEEP e PEEP 10 cmH,0 nos trés grupos de

paciente
HL HD HC ANOVA
(n=15) (n=14) (n=19) Grp PEP Int

Volume Total, mL ZEEP 2037 + 562 1413 + 369 1501 + 435

PEEP 2610 + 583* 1671 + 495* 1967 + 584* 0.0001 0.0001 0.003
Volume degas, mL ZEEP 1184 + 376 389 + 169 635 + 287

PEEP 1781 + 496* 673 + 279* 1099 + 401* 0.0001 0.0001 0.0006
Volume de tecido, mL ZEEP 853 + 244 1024 + 296 866 + 220

PEEP 829 + 172 998 + 295 868 + 239 NS NS NS
Areas de hiperdistensdo ZEEP 3+5 1+2 3+9
pulmonar, mL

PEEP 49 + 99* 2+4 19 + 28* NS 0001 0.047
Areas normalmente ZEEP 1468 + 481 275 = 188 698 + 387
aeradas, mL

PEEP 2154 + 573* 639 + 364* 1301 + 490* 0.0001 0.0001 0.004
Areas pobrememente ZEEP 406 + 162 676 + 245 489 * 164
aeradas, mL

PEEP 292 * 52* 779 = 210* 433 £ 178 00001 NS  0.0006
Areas ndo-aeradas, ZEEP 160 + 140 460 + 255 310 £ 173
mL

PEEP 115 + 139* 250 + 202* 214 + 153* 0.005 0.0001 0.0001

ANOVA: andlise de variancia. O valor de P dado na coluna “ ANOVA " indica respectivamente o valor de P do fator grupo
(Grp), de medidas repetidas ZEEP-PEEP (PEEP) e da interacdo entre eles (Int) usando-se ANOVA 2-way. *: diferenca

significativa de ZEEP (P<0.05).

Definicéo de abreviagdes: HL = hiperdensidade localizada; HD = hiperdensidade difusa; HD = hiperdensidade combinada
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Tabela 6: Volumes dos lobos inferiores em ZEEP e PEEP 10 cmH,0 nos trés grupos

pacientes
HL HD HC ANOVA
(n=15) (n=14) (n=19) Grp PEEP Int

Volume Total, mL ZEEP 823 + 286 949 + 295 872 + 353

PEEP 924 + 430* 1201 + 377 1071 + 486* NS 0.0001 NS
Volume de gds, mL  ZEEP 131 + 103 164 + 111 138 + 87

PEEP 229 + 212* 387 + 236* 307 £ 212* NS 0.0001 NS
Volume de tecido, mL ZEEP 693 + 238 785 + 227 734 + 282

PEEP 695 + 245 814 + 272 764 + 304 NS NS NS
Areas de hiperdistensdo ZEEP 0x0 0x0 0+x1
pulmonar, mL

PEEP 1+2 1+2 2+8 NS NS NS
Areas normalmente  ZEEP 122 + 117 92 + 104 108 + 88
aeradas, mL

PEEP 256 + 269* 329 + 335* 320 + 238* NS 0.0001 NS
Areas pobrememente ZEEP 149 + 105 349 = 201 214 + 139
aeradas, mL

PEEP 152 + 92 536 + 190* 264 + 172  0.0001 0.0002 0.001
Areas ndo-aeradas, ZEEP 552 + 200 508 + 184 550 + 218
mL

PEEP 515 + 162 334 + 201* 485 + 199 NS 0.0001 0.001

ANOVA: andlise de variancia. O valor de P dado na coluna “ ANOVA " indica respectivamente o valor de P do fator grupo
(Grp), de medidas repetidas ZEEP-PEEP (PEEP) e da interagé@o entre eles (Int) usando-se ANOVA 2-way. *: diferenca
significativa de ZEEP (P<0.05).

Definigdo de abreviacdes: HL = hiperdensidade localizada; HD = hiperdensidade difusa; HD = hiperdensidade combinad

1.3 Gradientes céfalo-caudal e antero-posterior de recrutamento e
hiperdistenséo alveolares induzidos pela PEEP

1.3.1 Em todos os pacientes:
A figura 5 mostra a distribuicdo antero-posterior e céfalo-caudal de

gas e tecido medido em ZEEP para pacientes em voluntarios sadios. Gas e
tecido tiveram distribuicdo seguindo forma anatdmica do térax. O acentuado
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Figura 5: Distribuicdo céfalo-caudal (grafico esquerdo) e antero-posterior (grafico
direito) de tecido (grafico superior) e gas (grafico inferior) nos pacientes (®) e
voluntarios sadios (O) em ZEEP. O eixo X indica a direita a distancia do apice (cm) e a
esquerda a distancia a partir do esterno. No ultimo caso, cada unidade é um décimo da
distancia total entre o esterno e a vértebra.

declinio de gas e tecido ap6s o 18° cm se deveu a presenca da cupula
diafragmatica. Em voluntarios sadios, o tecido e gas foram homogeneamente
distribuidos nos pulmdes ao longo do eixo antero-posterior. Nos pacientes, 0
excesso de tecido — fornecido para um dado nivel pulmonar como a diferenca
entre o volume de tecido aferido em pacientes menos o valor normal de tecido
mensurado em voluntérios sadios — aumentou ao longo do eixo antero-posterior.
A perda de gas — fornecido para um dado nivel pulmonar como a diferenca entre
o volume de gas aferido em voluntarios sadios menos o volume de géas
mensurado em pacientes — aumentou ao longo do eixo antero-posterior. Devido
a forma anatbmica do torax e a reducdo do didametro pulmonar céfalo-caudal
observado na SARA (57), a distribuicdo de tecido em excesso e a perda da
aeracdo ao longo do eixo céfalo-caudal foi mais dificil de se evidenciar. O

excesso de tecido foi evidenciado apds o 13° cm e, entdo, diminuiu nas regides
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caudais. A perda de gas foi observada em todos os niveis do eixo céfalo-caudal.
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Figura 6: Distribuicdo regional de recrutamento alveolar induzido pela PEEP expresso
ambos em valores absolutos (gréaficos superiores) e porcentagem de variacao (graficos
inferiores) nos eixos céfalo-caudal (graficos esquerdos) e antero-posterior (gréaficos
direitos) a partir de 48 pacientes com SARA. A linha tracejada indica o limiar do
derecrutamento alveolar observado nas regifes pulmonares mais caudais. O eixo X
indica a direita a distancia do apice (cm) e a esquerda a distancia a partir do esterno. No
ultimo caso, cada unidade é um décimo da distancia total entre o esterno e a vértebra.

Como demonstrado na figura 6, quantitativamente, o recrutamento
alveolar induzido pela PEEP foi mais pronunciado nas regides pulmonares
caudais e dependentes do que nas cefélicas e ndo-dependentes. Entretanto,
gualitativamente, o recrutamento foi mais pronunciado nas areas pulmonares

cefélicas e ndo-dependentes do que nas caudais e dependentes.

58



Hiperdistenséo induzida pela PEEP (mL)

i | |
3 ‘ ‘ l ‘ 047
i: . 0.2
0 T T T Y
0 5 10 15 20 O 2 4 6 8 10
Parénquima pulmonar -go0 -800 UH (%)
25 ] ] 40
20 ] I ],/l\] | ] l
] I ] 30 ] l
54| l ] [ [ I M\\
o I 20 - \} |
| 10 T
04 T T T i 0 T T | | ?
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8 10

Distancia do apice (cm)

Figura 7: Distribuicdo regional da hiperdistenséo alveolar induzida pela PEEP nos eixos
céfalo-caudal (gréficos esquerdos) e antero-posterior (graficos direitos) a partir de 48
pacientes com SARA (grafico superior, circulos preenchidos, dados expressos em
valores absolutos) e proporcdo de parénquima pulmonar "distendido" caracterizado por
CT numbers entre -900 e -800 UH (Parénquima pulmonar o 800 un) @ partir da
capacidade residual funcional de 11 voluntarios sadios (gréfico inferior, circulos vazios,
dados expressos em porcentagem do volume total). O eixo X indica a direita a distancia
do apice (cm) e a esquerda a distancia a partir do esterno. No Ultimo caso, cada
unidade é um décimo da distancia total entre o esterno e a vértebra.

Como mostrado na figura 7, a hiperdistensao induzida pela PEEP
predominou nas areas pulmonares caudais e ndo-dependentes. Esta distribuicéo
foi similar aguela do parénquima de voluntarios sadios caracterizados por uma

densidade radiologica entre —900 e —800 HU no final da expiracéo.
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1.3.2 Nos trés grupos de pacientes:

A figura 8 mostra a distribuicdo antero-posterior de gas e tecido em
ZEEP para os trés grupos de pacientes, comparando-se com voluntarios
sadios.O excesso de tecido — fornecido para um dado nivel pulmonar como a
diferenca entre o volume de tecido aferido em pacientes menos o valor normal
de tecido mensurado em voluntarios sadios — aumentou ao longo do eixo antero-
posterior nos trés grupos de pacientes. Nenhum excesso de tecido foi observado
nas areas nao-dependentes de pacientes com hiperdensidades localizadas. A
figure 9 mostra a distribuicdo céfalo-caudal de gas e tecido em ZEEP para os
trés grupos de pacientes e para os voluntarios sadios. Nos trés grupos, o
excesso de tecido aumentou ao longo da eixo céfalo-caudal até os 13°-15° cm e
entdo rapidamente declinou.

A perda da aeracao - fornecida para um dado nivel pulmonar como
a diferenca entre o volume de gas aferido em voluntarios sadios menos o volume
de gas mensurado em pacientes — aumentou ao longo dos eixos antero-posterior
e céfalo-caudal em todos os grupos (figuras 8 e 9). Nenhuma perda de gas foi
observada nas regibes mais anteriores e cefalicas nos pacientes com
hiperdensidades localizadas, em contraste com 0s pacientes com
hiperdensidades difusas nos quais a perda de aeracdo foi uniformemente
distribuida.

Como demonstrado na figura 10, a porcentagem de recrutamento
diminuiu ao longo do eixo céfalo-caudal (entre o primeiro e o 15° cm) em
pacientes com hiperdensidades localizadas e hiperdensidades combinadas,
permanecendo constante em pacientes com hiperdensidades difusas. Em
pacientes com hiperdensidades localizadas e hiperdensidades difusas, uma
perda do recrutamento alveolar induzido pela PEEP foi observada nas regides
pulmonares mais caudais. Os trés grupos de pacientes comportaram-se de
forma semelhante observando-se a distribuicdo do recrutamento alvelar induzido

pela PEEP ao longo do eixo antero-posterior.
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Figura 8: Distribuicdo antero-posterior de tecido (graficos a esquerda) e gas (graficos a
direita) em pacientes com hiperdensidades localizadas (graficos superiores),
hiperdensidades difusas (graficos do meio), hiperdensidades combinadas (gréaficos
inferiores) em ZEEP. O eixo X indica a distancia da parede toracica anterior. Cada
unidade é um décimo da distancia total entre a parede tordcica anterior e as vértebras
(unidades arbitrarias). Circulos vazios representam voluntarios sadios e circulos
preenchidos, os pacientes.
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Figura 9: Gradiente céfalo-caudal de tecido (graficos & esquerda) e gas (gréficos a
direita) em trés grupos de pacientes em ZEEP: hiperdensidades localizadas (graficos
superiores), hiperdensidades difusas (graficos do meio), hiperdensidades combinadas
(gréficos inferiores). O eixo X indica a distancia do &pice em cm. Circulos vazios
representam os voluntarios sadios e circulos preenchidos, os pacientes.
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Figura 10: Distribuicdo regional de recrutamento alveolar induzido pela PEEP expresso
em percentagem de variagdo ao longo do eixo céfalo-caudal para os trés grupos de
pacientes: pacientes com hiperdensidades localizadas (®) hiperdensidades difusas (O),
hiperdensidades combinadas (O). A linha tracejada indica o limiar da perda do
recrutamento alveolar induzida pela PEEP.

1.4 Complacéncia respiratdria regional dos lobos superiores e inferiores

nos trés grupos

A figura 11 mostra a complacéncia respiratoria regional dos lobos
superiores e inferiores para os trés grupos de pacientes. A complacéncia
respiratoria dos lobos inferiores nado foi significativamente diferente nos trés
grupos. Por outro lado, a complacéncia respiratdria dos lobos superiores foi
maior nos pacientes com hiperdensidades localizadas, intermediaria em
pacientes com hiperdensidades combinadas e menor nos pacientes com
hiperdensidades difusas. A complacéncia respiratoria dos lobos superiores e
inferiores de pacientes com hiperdensidades difusas ndo mostraram diferenca
significativa. Nos pacientes com hiperdensidades localizadas e naqueles com
hiperdensidades combinadas, a complacéncia respiratéria dos lobos superiores
foi significativamente maior em relacdo a complacéncia respiratoria dos lobos

inferiores.
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Figura 11: Complacéncia respiratéria total dos lobos superiores e inferiores computada
como a relacdo entre a mudancga no volume de gas induzida pela PEEP dividida por
uma pressao de 10 cmH,O (valor da PEEP) em pacientes com hiperdensidades
localizadas (barras brancas, HL), hiperdensidades combinadas (barras hachuradas, HC)
e hiperdensidades difusas (barras pretas, HD). Os dados estdo expressos em meédia *
EPM.

1.5 Efeitos da PEEP em pacientes com SARA primaria e secundaria

Como mostra a Tabela 7, os efeitos cardio-respiratérios da PEEP

foram semelhentes em pacientes com SARA primaria e secundaria.
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Tabela 7: Efeitos cardio-respiratorios da PEEP 10 cmH,0 em pacientes com
SARA primaria e secundaria (FiO, 100%).

Efeitos SARA SARA Efeitos Cardio- SARA SARA

Respiratérios priméria secundéria vasculares priméria secondaria
(n=49) (n=20) (n=49) (n=20)

A Pa0O,, mmHg 54 +64 35 +£58 A IC, L'mintm? -0.4£0.8 -0.3+£0.4

A Qs/Qt, % -8+8 -6+6 A C(a-v)O,, vol/100 0.2 £0.6 0.2+04

mL

A PaCO,, mmHg -1.7+£3.4 -0.3+4.7 A PAD, mmHg 1+£3 1+£2

A VDANT, % -2.1+£10.3 -1.4+5.3 A PAPO, mmHg 12 1+£2

Recrutamento 148 +165 225+180 AIRVS, 43 +385 254 +525

alveolar (mL) dyn-s-cm®.m?

Hiperdistenséo 42 +91 39+113 A PAM, mmHg -2+12 3+14

pulmonar (mL)

A CRF (mL) 717 £312 600 £291 A PAPM, mmHg 1+£3 4

A tecido pulmonar 32 £105 -9+£157 AIRVP, 17 +91 17 £99

(mL) dyn-s-cm™-m?

Os parametros derivados da andlise do programa Lungview foram obtidos de 16

pacientes com SARA primaria e 32 pacientes com SARA secundaria.
Definicdo de abreviagfes: A Qs/QT = variagdo no shunt pulmonar; A VDA/VT = varaiagdo no espago morto
alveolar; A PAPM = variagdo na pressdo da artéria pulmonar média; A IRVP = variacdo no indice de
resisténcia vascular pulmonar; A PAD = variagdo na pressao de atrio direito; A PAM = variagcdo na pressao
arterial média; A IRVS = variagdo no indice de resisténcia vascular sisttmica; A PAPO = variagdo na
presséo arterial pulmonar ocluida; A IC = variagdo no indice cardiaco; A CRF = variagdo na capacidade

residual funcional.
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DISCUSSAO

Este estudo demonstra que a distribuicdo regional de gas e tecido
influencia de forma importante os efeitos da PEEP: um recrutamento alveolar
maximo sem evidéncia de hiperdistensdo € observado em pacientes com
hiperdensidades difusas. Em contraste, a administracdo da PEEP a pacientes
com hiperdensidades localizadas associa-se com pequeno recrutamento
alveolar, em que algumas partes de regides pulmonares previamente aeradas
sdo simultaneamente hiperdistendidas. Este resultado se relaciona a um
fendbmemo de “interdependéncia lobar”: em pacientes com hiperdensidades
localizadas, o aumento da pressao intratoracica preferencialmente distende
lobos superiores complacentes sem recrutar lobos inferiores atelectasiados; em
pacientes com hiperdensidades difusa, o aumento da pressao intratoracica é
igualmente distribuido pelos pulmdes, permitindo recrutamento alveolar

homogéneo de lobos superiores e inferiores de baixa complacéncia.

1 Medidas de recrutamento alveolar induzido pela PEEP e hiperdistenséo

pulmonar

A densidade usada para determinacdo da hiperdistensao alveolar
foi baseada em um trabalho prévio realizado com voluntarios sadios,
comparando-se a distribuicdo das densidades tomograficas em capacidade
residual funcional e capacidade pulmonar total durante a manobra de Valsalva
(53). A densidade tomografica que caracterizou a hiperdistensdo pulmonar foi
determinada a partir de -900 HU uma vez que mais de 99% do parénquima
pulmonar de voluntarios sadios foram caracterizados por CT numbers maiores
gue -900 UH em capacidade residual funcional, em que 30% do parénquima
pulmonar foi caraterizado por CT numbers variando de -1000 e -900 UH na
capacidade pulmonar total. Este principio esta de acordo com estudos prévios
realizados em pacientes com enfisema pulmonar que mostraram que o volume

pulmonar caracterizado por CT numbers menores que -900 UH se correlaciona
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bem com alteracbes de testes da funcdo pulmonar e graus de distenséo
histolégica (63, 64, 65, 66). Entretanto, pelo menos teoricamente, tal
metodologia pode subestimar a hiperdistensao. De fato, a resolugcéo especial da
tomografia € muito baixa uma vez que um voxel contém entre 2000 e 3000
alvéolos normais. Entretanto ndo se pode excluir o fato de que um voxel, tendo
densidade tomografica de cerca de -900 UH com uso da PEEP, possa conter
alvéolos hiperdistendidos em uma propor¢do que poderia ser insuficiente para
reduzir suas densidades radiologicas para valores menores que -900 UH. Por
outro lado, no presente estudo, densidades tomogréaficas menores que —900 UH
foram observadas em pacientes com hiperdensidades localizadas ao se usar um
valor de PEEP tédo baixo quanto 10 cmH,0, sugerindo que este limiar é mais
sensivel para se detectar hiperdistenséo na pratica clinica.

Na década de 80, Gattinoni definiu recrutamento alveolar induzido
pela PEEP como uma diminuicdo no volume pulmonar de areas nao-aeradas
caracterizadas por densidade tomografica em torno de -100 UH a partir de
apenas 3 cortes tomograficos (45, 60). A grande vantagem desta definicdo é sua
simplicidade e facilidade de uso uma vez que o céalculo do recrutamento alveolar
nao necessitaria de qualquer analise regional, ou seja, lobos superiores e
inferiores. Entretanto este método tem a desvantagem de ignorar a reaeracao de
areas pulmonares antes pobremente aeradas, caracterizadas por densidades
tomograficas variando entre —500 UH e —100 UH. No presente estudo, esse fato
pode ter limitado a deteccdo de consequUéncias no acesso do recrutamento
alveolar induzido pela PEEP uma vez que, em média, o volume de areas
pulmonares pobremente aeradas nao se alterou significativamente com a PEEP.

Apesar das limitacdes discutidas acima, os efeitos da PEEP foram
comparados entre os trés grupos usando-se o mesmo método. Qualquer viés
potencial relacionado com a analise da hiperdistensédo e recrutamento alveolar

poderia ser equilibrado dentro dos trés grupos.
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2 Recrutamento alveolar induzido pela PEEP

Ha um consenso de que a definicdo do recrutamento alveolar
induzido pela PEEP seja uma reabertura de bronquiolos previamente
colapsados. Como consequéncia, ha reducao no volume pulmonar ndo aerado
e aumento na capacidade residual funcional. Por outro lado, permanece a
controvérsia se 0 recrutamento alveolar estd associado ou ndo com uma
reducao da agua pulmonar extravascular. Alguns dados experimentais sugerem
gue a PEEP diminui a quantidade de edema alveolar (13) enquanto outros nao
demostram alteracdo ou, até mesmo, um aumento na agua extravascular (67,
68). No presente estudo, a utilizacdo da PEEP aumentou o volume de tecido em
58% dos pacientes e diminuiu o volume de tecido nos 42% remanescentes. A
existéncia de pressdo arterial pulmonar ocluida maior nos remanescentes
sugere que o principal determinante dos efeitos da PEEP na agua pulmonar
extravascular seja a pressao microvascular, podendo explicar os resultados
opostos encontrados nos modelos diferentes de lesdo pulmonar aguda.

Nos lobos inferiores, o recrutamento alveolar induzido pela PEEP
apresentou-se inversamente relacionado ao volume pulmonar expiratério final
nas condicbes em ZEEP. Este resultado estad em concordancia com os dados
obtidos em uma série mais limitada de pacientes (38). Quando a perda da
aeracdo nao foi associada com aumento no tecido pulmonar, o volume pulmonar
residual expiratério final dos lobos inferiores foi dramaticamente reduzido e uma
PEEP de 10 cmH,0O foi incapaz de induzir recrutamento alveolar. Este modelo é
altamente sugestivo de uma pura “atelectasia mecanica”, cuja pressdo de
abertura pulmonar gira em torno de 30 cmH,O (68). Por outro angulo, quando a
perda de aeracdo foi associada com excesso de tecido pulmonar, o volume
pulmonar residual expiratério final foi relativamente preservado e moderados
niveis de PEEP foram capazes de recrutar os pulmdes colapsados. Este modelo
€ altamente sugestivo de “atelectasia inflamatdria”, cujo colapso de bronquiolos
em regifes dependentes da gravidade € essencialmente dependente da pressao

do gradiente ventro-dorsal relacionado com o aumento do peso pulmonar. Como
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o diametro antero-posterior do térax € menor que 15 cm na maioria dos
pacientes, niveis de PEEP moderados séo efetivos para a reabertura dos
bronquiolos dependentes, revertendo este gradiente de pressao gravitacional
(36). Na maioria das vezes, ambos 0s mecanismos, atelectasias mecanica e
inflamatoria, estdo presentes de forma conjunta em pacientes com SARA.
Apesar de sempre observado em regides pulmonares cefalica e néao-
dependentes, o recrutamento alveolar induzido pela PEEP é varidvel de um
paciente a outro de acordo com a proporgéo respectiva de cada mecanismo.

3 Hiperdistenséo induzida pela PEEP

Outro importante resultado no presente estudo foi que, em 54%
dos pacientes com SARA, o recrutamento alveolar induzido pela PEEP ocorreu
de forma conjunta com hiperdistensdo de regides pulmonares bem aeradas.
Resultado similar foi relatado em uma série mais limitada de pacientes (54). O
volume de hiperdistenséao foi linearmente correlacionado com o volume pulmonar
com densidade tomografica variando entre -900 e -800 UH em ZEEP. Tais areas
pulmonares, que podem ser consideradas como ja “distendidas” na auséncia de
PEEP, estdo normalmente presentes nas regides pulmonares nao-dependentes
e caudais e representam 17% de todo o parénquima pulmonar de voluntarios
sadios (figura 7). Devido a dramatica perda de aeracdo caracterizando os lobos
inferiores em ZEEP, regibes pulmonares caracterizadas por CT number entre —
900 e —800 UH estédo ausentes nas partes dependentes e caudais dos pulmdes
de pacientes com SARA. Entretanto, em um pequeno numero de pacientes,
estas aeras podem ser encontradas em partes nao-dependentes dos lobos
superiores nas condi¢cdes de ZEEP. Esta € a razéo pela qual a hiperdistensao
induzida pela PEEP pode ser observada somente nestes pacientes, envolvendo
quase exclusivamente porcdes cefalicas de seus pulmdes. A priori, um paciente
livre de um parénquima pulmonar caracterizado por densidade tomografica

variando entre -900 e -800 UH em ZEEP encontra-se em baixo risco de
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apresentar hiperdistensao alveolar induzida pela PEEP durante ventilacdo

mecanica.

4 Efeitos cardio-respiratérios da PEEP de acordo com diferencas na

morfologia pulmonar

Para um nivel de PEEP igual a 10 cmH,0, o recrutamento alveolar
foi menor nos pacientes com hiperdensidades localizadas do que em pacientes
com hiperdensidades difusas cuja reaeracao dos pulmdes foi mais homogénea,
envolvendo ambos o0s lobos superior e inferior. Em pacientes com
hiperdensidades localizadas, o primeiro efeito da PEEP foi aumentar a
guantidade de gas presente nos lobos superiores que ja se mantinham aeradas
em ZEEP, resultando em uma hiperdistensdo pulmonar regional. Os pulmdes
desses pacientes podem ser considerados como um modelo bicompartimental
composto de diferentes complacéncias e um compartimento rigido (lobos
superior e inferior). Estes compartimentos interagem entre si em resposta as
alteracdes de pressao da PEEP de uma forma que a distensdo do primeiro nao
impede o recrutamento do segundo. De maneira oposta, em pacientes com
hiperdensidades difusas, o efeito primario da PEEP foi aumentar a quantidade
de gas em ambos os lobos superior e inferior, caracterizados por uma
consideravel perda de aeracdo. O pulmao de um paciente com hiperdensidades
difusas pode ser comparado a um modelo monocompartimental uma vez que 0s
lobos superior e inferior sdo caracterizados por alteracbes semelhantes na
mecanica pulmonar. Como consequéncia, qualquer aumento na pressao
expiratoria final € homogeneamente distribuido ao pulméo, resultando em uma
reabertura homogénea dos bronquiolos distais colapsados. A hiperdistensao
induzida pela PEEP ndo serd observada porque, nas condicbes de ZEEP,
nenhuma regido pulmonar foi caraterizada pela densidade tomogréfica entre -
900 e -800 UH. Em outras palavras, pulmdes homogéneos, em termo de
aeracdo, como observados em pacientes com hiperdensidades difusas, sao

mais passiveis de serem recrutados por PEEP enquanto que pulm&o nao-
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homogéneos, como observado em pacientes com hiperdensidades localizadas,
séo passiveis de sofrerem hiperdistensao pela PEEP. Apesar de nao testado no
presente estudo para se evitar 0 uso excessivo de radiacdo, é provavel que este
fendbmeno de “interdependéncia lobar’” seja mais acentuado no final da
inspiracdo para determinado nivel de PEEP.

Teoricamente, efeitos hemodinamicos da PEEP podem ser
influenciados pela auséncia ou presenca da hiperdistencao induzida pela PEEP.
A compressdo mecanica dos vasos pulmonares e extrapulmonares podem
resultar no aumento da resisténcia vascular pulmonar e diminuicdo no indice
cardiaco. O fato é que a PEEP aumenta a diferenca artério-venosa de oxigénio,
a taxa de extracdo de oxigénio e as pressoes de enchimento pulmonar somente
em pacientes com hiperdensidades localizadas, nos quais algum grau de
hiperdistensdo induzida pela PEEP pode ser observada. Parece entdo que
alteracdes hemodinamicas mais pronunciadas podem sem observadas em
pacientes com hiperdensidades localizadas se altos niveis de PEEP forem

administrados.

5 Efeitos cardio-respiratorios da PEEP em SARA primaria e secundéaria

Gattinoni et cols (37) estudaram os efeitos da PEEP em 12
pacientes com SARA primaria e nove pacientes com SARA secundaria.
Pacientes com SARA primaria foram caracterizados por uma menor
complacéncia pulmonar e maior complacéncia de parede toracica em relacdo a
pacientes com SARA secundaria. Neste estudo, a PEEP foi associada com
recrutamento alveolar clinicamente relevante somente em pacientes com SARA
secundaria. Os autores discutiram hipoteses de que a consolidacdo pulmonar foi
predominante em pacientes com SARA primaria, dificultando qualquer
possibilidade de recrutamento alveolar, enquanto edema intersticial foi
predominante em pacientes com SARA secundaria, permitindo a reabertura de
bronquiolos colapsados. Os dados do presente estudo ndo suportam esta viséo.

Nenhuma diferenca foi encontrada quanto aos efeitos cardio-respiratérios da
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PEEP entre pacientes com SARA primaria e secundaria. Recrutamento alveolar
induzido pela PEEP e hiperdistensdo néo foram influenciados pela etiologia da
SARA. As discrepancias entre os dois estudos podem ser explicadas pela
diferenga nos métodos usados para acesso do recrutamento alveolar induzido
pela PEEP. Uma avaliacdo tomodensitométrica direta foi usada no presente
estudo enquanto que uma avaliacdo indireta foi usada por Gattinoni et cols Estes
autores estimaram o recrutamento alveolar induzido pela PEEP por um método
derivado da analise da curva pressao-volume em ZEEP e PEEP como proposto
por Ranieri et cols (69). O recrutamento alveolar € considerado como a diferenca
entre o volume pulmonar expiratério final diretamente medido pela acdo da
PEEP menos o volume pulmonar correspondendo a mesma pressao das vias
aéreas indiretamente medida pela curva pressédo volume realizada em ZEEP.
Entretanto, no estudo de Gattinoni, as curvas pressao volume foram medidas
derivadas da elastancia respiratoria obtida dividindo-se o volume corrente pela
pressdo de plateau inspiratdria. Como consequéncia, Gattinoni et cols nao
levaram em consideracdo um possivel ponto de inflexao inferior em seu calculo
de volume pulmonar correspondendo ao nivel de PEEP. Seu método de calculo
de recrutamento alveolar tende a subestimar o recrutamento alveolar induzido
pela PEEP quando um ponto de inflexdo inferior est4 presente. De acordo com
nossos resultados (figura 1), este viés diz respeito predominantemente a
pacientes com SARA primaria. A falta da medida da curva pressao volume em
ZEEP resultou em uma subestimacédo do recrutamento alveolar induzido pela
PEEP em pacientes com SARA priméaria, levando os autores a concluséo de que
pacientes com SARA primaria sdo menos propensos a serem recrutados pela

PEEP do que pacientes com SARA secundaria.
6 Efeito do contraste na medida dos volumes pulmonares
Pulmdes lesados se caracterizam por uma quantidade maior de

agua pulmonar extravascular, que se acumula nos compartimentos alveolar e

intersticial e pela infiltracdo de estruturas pulmonares por células inflamatorias.
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Edema excessivo e inflamacgédo pulmonar sdo medidos como tecido em excesso
pela analise tomografica (40). Nos pacientes em ventilagcdo mecanica portadores
de lesdo pulmonar aguda, variagbes nos volumes de tecido pulmonar e aeragao
tém sido observadas seguindo mudancgas na posi¢ao ou administracédo de PEEP
(57).

Bouhemad et cols demonstraram que a injecdo de contraste altera
a distribuicdo volumétrica da atenuacdo tomografica em direcdo a maiores
volumes, sugerindo um aumento na agua pulmonar extravascular. Um grupo de
elementos suporta que haja um verdadeiro aumento no volume de agua
extravascular, excluindo um simples artefato de densidade resultante da
presenca de material de contraste no espaco vascular. Primeiramente, o
aumento no volume de tecido pulmonar, observado 30 segundos apés a injecao
de contraste e que persistiu 15 minutos, apesar da concentracdo de constraste
ter diminuido a menos de 0,1%, criou um artefato de densidade desprezivel,
incapaz de responder por um aumento persistente do tecido pulmonar. Segundo,
0 aumento médio do volume de tecido pulmonar foi 10 vezes maior do que o
aumento esperado no volume sanguineo pulmonar, resultante da injecdo de 80
mL de material de contraste. Terceiro, a maioria dos pacientes apresentaram
uma lesdo pulmonar aguda, caracterizada por um modelo de atenuacéo
tomogréfica lobar, com larga predominancia de tecido pulmonar nao-aerado.
Consequientemente, o aumento no tecido pulmonar foi computado em boa parte
como numeros de voxels adicionais com atenuacdo tomogréfica maior que zero.
Portanto, 0 aumento da atenuacgao resultante da difusao intraparenquimatosa de
contraste poderia ndo ser a causa de um grande aumento de artefato no tecido
pulmonar em regides pulmonares nao-aeradas. De fato, considera-se que um
voxel com atenuacdo tomografica igual a zero ou + 500 UH tem o mesmo
significado de uma &rea pulmonar com atenuacdo tomogréafica média proximo de
zero. A amplitude do aumento do tecido pulmonar foi variavel de um paciente ao
outro, dependendo da importancia relativa do aumento do artefato na densidade
pulmonar e do aumento real da agua pulmonar extravascular. Os achados de

Bouhemad et cols alteram parcialmente um estudo anterior do mesmo grupo
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(53) que mostrava que a injecdo de contraste ndo influenciaria a distribuicdo dos
CT numbers na doenca pulmonar aguda. Esta afirmacdo € verdadeira nos
voluntérios sadios, mas ndo se aplica a pacientes com lesdo pulmonar aguda.
Embora ndo se tenha demonstrado relevancia clinica no aumento do tecido
pulmonar medido, parece prudente restringir as indicacbes de tomografias
toracicas com contraste para diagndsticos especificos como embolia pulmonar,
baseando-se no principio de que a administracdo de contraste pode piorar as
condicoes respiratorias de pacientes com lesdo pulmonar aguda.
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CONCLUSOES

Em estudos anteriores (70), evidenciou-se que os diferentes
aspectos tomograficos correspondem a diferentes volumes pulmonares,
radiografias de torax, etiologias, mortalidade e mecanica pulmonar.

Pacientes com hiperdensidade difusa (20% da populagao
estudada) apresentaram uma distribuicdo unimodal dos histogramas de
densidade, marcantes alteracbes na mecanica pulmonar, radiografias de térax
mostrando pulmdes tipicamente brancos, uma elevada taxa de mortalidade e
mais frequentemente uma origem priméria para sua SARA.

Pacientes com hiperdensidades localizadas (40% da populacéo
estudada) apresentaram uma distribuicdo bimodal dos histogramas de
densidade, radiografias de torax aparentando pulm&es relativamente bem
aerados, uma taxa de mortalidade diminuida e mais freqliientemente uma origem
secundaria para sua SARA.

Pacientes com hiperdensidades combinadas (40% da populacéo
estudada) compartilharam de caracteristicas dos dois grupos anteriores.

Como demonstrado no presente estudo, os efeitos cardio-
repiratérios da PEEP sdo mais infuenciados pela morfologia pulmonar —
distribuicdo de gas e tecido no parénquima pulmonar — do que pela etiologia da
SARA. A PEEP é pouco eficaz em pacientes com hiperdensidades localizadas e
freqientemente associada com hiperdistensdo de areas pulmonares
previamente aeradas, particularmente quando uma maior reducdo no volume
pulmonar residual dos lobos inferiores esta presente ("atelectasia mecanica").
Neste grupo de pacientes, estratégias alternativas como posicdo prona e
proclive poderiam ser atrativas. Por outro lado, pacientes com hiperdensidades
difusas demonstram um recrutamento alveolar marcante com uso da PEEP sem
gualquer evidéncia de hiperdistensdo. Como consequéncia, a medida racional
para escolha de parametros ventilatorios € aumentar a pressao média das vias
aéreas, levando a um recrutamento alveolar pela PEEP, respeitando valores de
seguranca estabelecidos para pressdo maxima de vias aéreas e pressao de
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plateau (71). Se tal estratégia é escolhida, para se prevenirem barotraumas
pulmonares induzidos pela ventilacdo mecanica, um grande cuidado deve ser
tomado para a manutengdo da pressdo de plateau das vias aéreas abaixo dos
niveis de pressdo de distensdo superior medidos na curva pressao-volume,
reduzindo-se o volume corrente (72, 73). A hipercapnia resultante pode ser
facilmente limitada pelo aumento da freqlUiéncia respiratoria, pela reducdo do

espacgo morto instrumental e pela lavagem expiratoria do CO2 (74, 75).
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Resumo

Desde sua primeira descricdo, muito se investiu no melhor conhecimento da
SARA, na identificacdo de sua etiologia, seus fatores de risco, seus mecanismos
e mediadores, escolhendo-se métodos criticos de avaliagdo clinica que também
pudessem definir o prognéstico. Com o objetivo de verificar se os efeitos da
PEEP dependem da morfologia pulmonar, comparando sua resposta em trés
grupos de pacientes, descritos de acordo com os aspectos de hiperdensidades
observadas nos cortes tomograficos, foram estudados 71 pacientes portadores
de SARA, comparando-os a 11 voluntarios sadios. Cada paciente foi submetido
a exame tomografico helicoidal de torax em ZEEP e apds implemento de PEEP
de 10 cmH,0. Parametros hemodinamicos e respiratérios foram mensurados
nas mesmas condi¢bes. Hiperdistensao induzida pela PEEP e recrutamento
alveolar foram quantificados por um software especifico, Lungview®.
Hiperdistensdo ocorreu somente nos lobos superiores e se correlacionou
significativamente com volume pulmonar caracterizado por uma densidade
tomografica de parénquima pulmonar variando entre -900 UH e -800 UH em
ZEEP. Efeitos cardio-respiratérios em PEEP foram semelhantes nos pacientes
com SARA primaria e secundaria. O recrutamento alveolar induzido pela PEEP
nos lobos inferiores se correlacionou de forma significativa com seu volume
pulmonar residual. Recrutamento alveolar induzido pela PEEP foi maior nos
lobos inferiores com “atelectasias inflamatérias” do que nos lobos inferiores com
“atelectasias mecanicas”. A morfologia pulmonar acessada pelo exame
tomografico influenciou de forma significativa os efeitos da PEEP. Em pacientes
com hiperdensidades difusas, a PEEP induziu recrutamento alveolar importante
sem hiperdistensdo, enquanto que nos pacientes com hiperdensidades
localizadas, a PEEP induziu pequeno recrutamento alveolar associado com
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hiperdistensdo de areas pulmonares previamente aeradas. Estes resultados
podem ser explicados pela distribuicdo desigual da complacéncia regional,
caracterizando pacientes com hiperdensidades localizadas (melhor
complacéncia nos lobos superiores e pior nos lobos inferiores) em contraste com
distribuicdo regional homogénea observada em pacientes com hiperdensidades
difusas. Em pacientes com SARA, os efeitos cardio-respiratérios da PEEP séao
influenciados pela morfologia pulmonar mais que pela etiologia da lesao
pulmonar (SARA priméria versus SARA secundéria). A distribuicdo regional da
perda de aeracdo e o tipo de atelectasia - “mecéanica”, com perda macica de
volume pulmonar ou "inflamatoria”, com preservacao do volume pulmonar — séo

os principais determinantes dos efeitos cardio-respiratérios da PEEP.
Palavras chave: Sindrome da angustia respiratéria aguda; Presséo expiratéria

final  positiva; Tomografia computadorizada; Recrutamento alveolar;

Hiperdistensdo
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Abstract

There has been some decades, a lot has been invested in the attempt of better
knowledge of ARDS, characterizing in a more trustworthy way your aetiology, risk
factors, its mechanisms and mediators, choosing critical methods of clinical
evaluation that could also foresee the prognostic. To determine whether
differences in lung morphology assessed on the CT scan influence the response
to PEEP we study by a prospective study during a 53-month period in a fourteen-
bed surgical Intensive Care Unit of a university hospital, seventy-one consecutive
patients with early ARDS. In each patient, a fast spiral thoracic CT scan was
performed in ZEEP and after implementation of PEEP 10 cmH,0O. Hemodynamic
and respiratory parameters were also measured in the same conditions. PEEP-
induced overdistension and alveolar recruitment were quantified by a specifically
designed software, Lungview®. Overdistension occurred only in the upper lobes
and was significantly correlated with the volume of lung characterized by a
scanographic density ranging between -900 HU and -800 HU parenchyma in
ZEEP conditions. Cardiorespiratory effects of PEEP were similar in patients with
primary and secondary ARDS. PEEP-induced alveolar recruitment of lower lobes
was significantly correlated with their resting lung volume. PEEP-induced alveolar
recruitment was greater in the lower lobes with “inflammatory atelectasis” than in
the lower lobes with “mechanical atelectasis”. Lung morphology assessed on the
CT scan markedly influenced the effects of PEEP: in patients with diffuse
hyperdensities, PEEP induced a marked alveolar recruitment without
overdistension whereas, in patients with lobar hyperdensities, PEEP induced a
mild alveolar recruitment associated with overdistension of previously aerated
lung areas. These results can be explained by the uneven distribution of regional
compliance characterizing patients with lobar hyperdensities (compliant upper
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lobes and stiff lower lobes) contrasting with a more even distribution of regional
compliances observed in patients with diffuse hyperdensities. In patients with
ARDS, the cardiorespiratory effects of PEEP are influenced by lung morphology
rather than by the etiology of lung injury (primary versus secondary ARDS). The
regional distribution of the loss of aeration and the type of atelectasis -
“mechanical”, with a massive loss of lung volume, or "inflammatory” with a
preservation of lung volume - are the main determinants of the cardiorespiratory
effects of PEEP.

Key words:

Acute respiratory distress syndrome; Positive end-expiratory pressure; Computed
Tomography; Alveolar recruitment; Overdistension
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